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00 (54) Title: SYSTEMS FOR RELEASING ACTIVE INGREDIENTS, BASED ON BIODEGRADABLE OR BIOCOMPATIBLE 
VO POLYMERS WITH A SHAPE MEMORY EFFECT 

(54) Bezeiclinung: WIRKSTOFFFREISETZUNGSSYSTEME AUF BASIS VON BIOABBAUBAREN ODER BIOKOMPATIB- 
2 LEN POLYMEREN MIT FORMGEDACHTNISEFFEKT 

^ (57) Abstract: The invention relates to systems for releasing active ingredients by means of shape memory materials. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffreisetzungssysteme, die Form-Gedachtnis-Materialien ein- 
setzen. 



wo 2004/006885 PCT/1P2003/007515 



Wirkstofffreisetzungssysteme auf Basis von bioabbaubaren Oder biokompatiblen 
Polymeren mit Fortngedachtniseffekt 

Die vorliegende Effindung betrifft Wirkstofffreisetzungssysteme auf Basis von bioabbaubaren 
Oder biokompatiblen Polymeren mit FormgedachtnisefTeW. Verfahren zur Herstellung der 
Wirkstofffreisetzungssysteme und Polymere mit Fonngedachtniseffekt. die zur Herstellung der 
Wirkstofffreisetzungssysteme geeignet sind. 

Stand der Technik 

Wirkstofffreisetzungssysteme, die eine kontrollierte Freisetzung eingeschlossene Wirkstoffe 
erst am gewQnschten Ziel aus emiOglichen, sind self iangem Gegenstand der Forschung. Da 
die herkemmliche Gabe von Wirkstoffen mit kurzzeitig hohen und anschlieBend kontinuieriich 
abfallenden Konzentrationen des Wirkstoffs verbunden ist. treten haufig toxische 
Wirkstoffkonzentrationen in Kombination mit unerwunsditen Wirkungen und unwirksame 
Konzentrationen ohne die angestrebte Wirkung auf. Dies fiihrte zur Entwicklung von 
zahlreichen polymeren Freisetzungssystemen. die eine Moglichkeit darstellen. die Sicherheit 
und Effektivitat einer Wirkstoffgabe durch kontrollierte Freisetzung iiber einen definierten 
Zeitraum zu erhOhen. 

Derartige. teilweise auf dem Markt erhaitliche Systeme zeigen allerdings verschiedene 
Nachteiie. Biostabiie Implantate mussen beispielsvi/eise nach der Arzneistofffreisetzung durch 
eine zweite Operation wieder entfemt werden. Bekannte abbaubare Polymersysteme neigen 
andererseits zu unenwOnschten Verandemngen der mechanischen Festigkeit virahrend der 
Freisetzung. da teilweise schon bei einem sehr geringen Abbaugrad die mechanischen 
Eigenschaften sehr stark zuruckgehen. 

Konventionelle Wirkstoffreisetzungssysteme zeigen zusatzlich den Nachteil. dass spemge 
Implantate nur mit relativ groBem Aufwand implantiert werden konnen. was insbesondere 
auch bei Implantaten der Fall ist. die gieichzeitig als Wirkstoffreisetzungssystem agieren 
sollen. Hier waren Implantate von Vorteil. die eine weniger aufwendige Einfuhmng in den 
KOrper ennOglichen, mit Oder ohne zusatzliche Beeinflussung der Wirkstoffreisetzung. 
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Aufgabe der Eifindung 

Daher hat es sich die vorliegende Erfindung zur Aufgabe gestellt, 
Wirkstofffreisetzungssysteme anzugeben. die die oben geschilderten Nachteile des Standes 
der Technik zumindest teilweise uberwinden. Dabei soli mindestens eine der folgenden 
beiden Ziele erreicht werden: 

1 . Eine Steuerung der Wirkstoffreisetzung (Release) ist on-demand moglich 

2. Sperrige Implantate kOnnen minlmalinvasiv eingefuhrl werden 

Die Wirkstofffreisetzungssysteme der vorllegenden Erfindung sollen bevorzugt den 
eingeschlossenen Wirkstoff je nach Bedarf gleichmaUig uber einen bestimmten Zeitraum oder 
kontrolliert nach Aussetzung gegenOber einem SuBeren Reiz freisetzen. 

Kurze Beschreibung der Erfindung 

DIese Aufgabe wird erfindungsgemaS durch das Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 
1 gel6st. Bevorzugte Ausfuhnjngsformen dieses Systems sind in den Unteranspruchen 
angegeben. Weitertiin stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
Wirkstofffreisetzungssystemen zur Verfugung, sowie polymere Materialien, geeignet zum 
Einsatz in den Wirkstofffreisetzungssystemen. 

Kurze Beschreibung der Figuren 

Figur 1 zeigt den Einfluli der Wirkstoffbeladung auf die Schmelztemperatur eines IWultiblock- 
copolymers aus Paradioxanon- und Caprolactonsegmenten. 

Figur 2 zeigt den EinfluS der Wirkstoffbeladung auf die thermischen Eigenschaften von Ca- 

prolacton-co-glycolid-Netzwerken unterschiedlicher Segmentlangen. Figur 3 zeigt das Abbau- 

verhalten amorpher. wirkstoffhaltiger Netzwerke. 

Figur 4 zeigt die Wirkstofffreisetzung aus amorphen Netzwerken. 

Figur 5 zeigt die Wirkstofffreisetzung aus kristallinen Netzwerken. 

Figur 6 veranschaulicht die Methode des Dip-Coatings zur Modifizierung von Wirkstofffrei- 
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Setzungssystemen. 

Figur 7 verdeutlicht den Aufbau von Layer-Systemen. 

Figur 8 zeigt die Modifizierung des Release von Gentamicin (G5) durch Dip Coating. 
Figur 9 zeigt die Modifizieaing des Release von Gentamicin (G5) durch Herstellung von Lay- 
er-Systemen. 

Figur 10 zeigt unterschiedliche schematische Darstellungen erfindungsgemaUer Wirkstifffrei- 
setzungssysteme 

Die Beladung des Multiblockcopolymers basierend auf Paradioxanon- und Caprolactonein- 
heiten mit Arzneistoffen unterschiedlicher Polaritat und unterschiedlicher Konzentration zeigt 
keinen signifikanten Einfluss auf die Lage des Schmelzpunkts des Schaltsegmentes. d.h. die 
Temperatur des SM-Uberganges wird nlcht wesentlich verSndert (Figur 1). Die Beladung der 
Poiyurethan-Netzwerke basierend auf Lactid-co-Glycolldsegmenten mit Arzneistoffen unter- 
schiedlicher Polaritat in einer Konzentration von 1 wt.% zeigt ebenfalls keinen Einfluss auf die 
Glasubergangstemperatur, d.h. die Lage des SM-Ubergangs bleibt unverandert. Bin ahnliches 
Ergebnis wurde fur Caprolacton-co-glycolid-Netzwerke unterschiedlicher Segmentiangen ge- 
funden, die mit Ethacridinlactat beladen wurden (Figur 2). 

Wirkstofffreisetzung 

Figur 3 verdeutlicht. dass der Massenverlust der Netzwerke ab einer Abbauzeit von ca. 50 
Tagen einsetzt. Fur die Freisetzung von Wirkstoffen bedeutet dies, dass innerhalb der ersten 
50 Tage mit einer diffusionskontrollierten Freisetzung zu rechnen ist, danach geht die 
Wirkstofffreisetzung mit dem Abbau der Matrix einher. 

Die Wirkstofffreisetzung aus der amorphen Matrix N-LG(18)-10 veriauft fur Nitrofurantoin und 
Enoxacin stufenfdrmig, was fQr lactat- und glycolathaltige Copolymermatrices typisch ist (Figur 
4). Der hydrophilere Wirkstoff Ethacridinlactat wird im Vergleich zu Nitrofurantoin und 
Enoxacin beschleunigt freigesetzt Zu Beginn der Freisetzung wird haufig ein burst-ElfeM 
beobachtet, wobei an der Oberflache haftender Wirkstoff an das Medium abgegeben wird. 
Das zweite Intervall ist gepragt durch die diffusionskontrollierte Freisetzung der Substanz aus 
dem Inneren der Matrix an die Oberflache. Mit fortschreitender Freisetzung wird der restliche 
Anteil des Wirkstoffs unter rapider Polymererosion freigesetzt (vgi. Figur 3). Dieser Effekt wird 
in der Literatur auch als ofose dumping bezeichnet. 
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Die Wirkstofffreisetzung kann durch Dip-Coating (Figur 6) Oder durch die Herstellung von 
Layer-Syslemen (Figur 7) optimiert werden. 

im Falls des Paradioxanon/ Caprolacton Multiblockcopolymers erfolgt ein Burstrelease am 
Anfang. ein Plateau wird innerhalb von 2 Tagen erreicht. Eine Modifiziemng erfolgt mit Hilfe 
von Dip Coating mit demselben Polymer bzw. mit der Herstellung von Layer-Systemen, wobei 
ein wirkstoffhaltiger Film von beiden Seiten mit reinem Polymer abgedeckt wird. Hierdurch 
wird der anfangliche Burst venrtieden und im Falle der Layer-Systeme eine lineare Freiset- 
zung Qber mehrere Wochen erzielt (Figur 8 und 9). 

Detalllierte Beschreibung der Erfindung 

Das oben genannte Ziel der Steuemng der Wirkstoffreisetzung on-demand kann erreicht 
werden. wenn eine Anderung des Diffusionsverhaltens bei Anwendung eines extemen 
Stimulus erreicht wird. Derartige Wirkstoffreisetzungssyteme lassen sich erfindungsgemall 
wie folgt darstellen (siehe auch Figur 10): 

1 . Der Wirkstoff ist in einem Depot vorgesehen, das mit einer Membran verschlossen ist. 
Entweder die Membran Oder das Depot (oder beide) umfassen ein SMP Material. 

2. Der Wirkstoff liegt verteilt, d.h. gelost Oder anders eingekapselt. in einer Matrix aus SMP 
Material vor. Diese kann optional m mit einer Beschichtung umgeben sein oder verhindert 
als solche das Austreten des Wirkstoffs. 

3. Unterschiedliche Wirkstoffe sind in verschiedenen Depots oder unterschiedlichen 
Bereichen der Matrix Oder unterschiedlichen Matrixsystemen vorgesehen. Die jeweiligen 
Depots kOnnen durch unterschiedliche Membranen verschlossen sein. 

Die Freisetzung kann durch die folgenden Optionen en^eicht werden: 

1. Bei Systemen. die den Wirkstoff in einem Depot (das bevorzugt nicht aus einem SMP 
Material besteht) enthalten. verschlossen durch eine Membran aus einem SMP Material, 
kann die Freisetzung dadurch erfolgen. dass der SM Effekt ausgelost wird. wodurch sich 
der Zustand der Membran andert, von undurchiassig fur den Wirkstoff zu durchlassig 
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(entweder durch eine Zerstorung der Membran Oder durch eine Andemng der 
Durchlassigkeit durch Veranderung der Porenstmktur oder der Kristallinitat; 
asymmetrische Membranen sind eine weitere Option). Bel Systemen, die mehrere Depots 
umfassen, mit unterschiedlichen Wirkstoffen, kann ebenfalls der EM Effekt' fur die 
Freisetzung genutzt werden. Sind die unterschiedlichen Depots durch Membranen aus 
verschiedenen SMP Materialien verschlossen, die nicht durch den gleichen Stimulus 
beeinfluISt werden, so kann durch eine derartige Ausgestaltung eine zeitlich abgestufte 
Freisetzung erreicht werden. 

2. Altemativ kann bei den Depotsystemen der Trager (d.h. das Depotmaterial) aus einem 
SMP Material bestehen bzw. ein seiches enthalten. Wird dann der SM Effekt ausgelost, so 
fQhrt die damit verbundene FormSnderuhg dazu, dass die Membranen. die die Depots 
verschiellen. zerstSrt werden, was die Freisetzung emnOglicht. 

3. Bei Matrixsystemen kann durch das AuslOsen den SM Effekts das Freisetzungsverhalten 
verandert werden, z.B. durch Verandemng der Kristallinitat, der Porenstrnktur oder 
Ahnliches. 

4. Bei alien oben genannten Systemen kann allerdings das Freisetzungsverhalten auch 
durch den Abbau des SMP Materials gesteuert werden. 

Bei alien Systemen. die SMP Materialien umfassen, konnen bei diesen der SM Effekt durch 
einen geeigneten Stimulus ausgelCst werden. wie Temperatur, Licht (Strahlung) oder eine 
Kombination davon. Wie oben bereits ausgefuhrt, konnen die Wirkstoffreisetzungssysteme 
unterschiedliche SMP Materialien umfassen, die durch unterschiedliche Stimuli beeinflulit 
werden k6nnen. 

NA/ird der SM Effekt nicht fur die Steueaing der Wiri<stoffreisetzung benOtigt. so kann er zur 
Herstellung von Implantaten dienen, die minimalinvasiv eingefuhrt werden kennen. Dabei wird 
das Wiri^stoffreisetzungssystem mit Wiri^stoff beladen und in eine Form gebracht, die eine 
minimalinvasive Implantation emioglicht. wobei dieses Form im Hinblick auf das SMP Material 
der temporaren Form entspricht. Nach Impantation wird der SM Effekt ausgelost (s.o.) und 
das Implantat wird In die permanente Form (im Hinblick auf die SM Eigenschaflen) gebracht 
die in diesen Fallen ubiicherweise spemger ist als die temporare Form. 
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Der in der vorliegenden Anmeldung eingesetzte Begriff Wirkstoff, wird in einem breiten Sinn 
verwendet. Dieser Begriff soil sowohl chemische als auch biologische Substanzen Oder 
Gemische umfassen, die im weitesten Sinne als Wirkstoff aufgefasst warden kSnnen. 
Insbesondere mit umfasst sind Substanzen Oder Gemische mit medizinischer Wirkung, als 
Medikament, aber auch als Diagnostikum Oder als Kontrastmittel. Weiterhin sollen auch 
kosmetisch wirksame Substanzen und Gemische mit umfasst sein, ebenso wie Hllfsstoffe, wie 
kunstliche TrSnen oder Ahnliches. Der Oder die in der vorliegenden Erfindung einsezubaren 
Wirkstoffe konnen niedermolekularoder hochmolekular(z.B. Proteine) sein. 

Der Ausdruck Wirkstoffreisetzungssystem, so wie er in der vorliegenden Anmeldung 
eingesetzt wird. umfasst die zwei bereits oben geschilderten grundlegende Typen an 
Systemen. 

Der erste Grundtyp umfasst eine Matrix, in der der Wirkstoff, der freigesetzt werden soli, 
verteilt vorliegt. Solche System werden insbesondere als Implantate zur Freisetzung von 
Medikamenten uber einen verlangerten Zeitraum eingesetzt. Hierbei hat es sich 
erflndungsgemalJ gezeigt. dass Beladungen von 1 bis 25 Gew.-% Wirkstoff moglich sind, 
ohne dass ein nachteiliger Effekt auf die Form-Ged^chtnis-Eigenschaften ausgeubt wird. 

Der zweite Grundtyp ist von seinem Aufbau etwas komplexer und umfasst ein Depot an 
Wirkstoff und zusatzlich eine Konstruktion, die die Freisetzung regelt, beispielsweise eine 
Membran, die das Depot an Wirkstoff umgibt, oder ein osmotisches Pumpsystem (siehe 
insbesondere: K.Heilmann, ^Therapeutische Systeme", Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart. 
1882; sowie WO 99/62576). 

Die erfindungsgemaiSen Freisetzungssysteme kGnnen in einer Vielzahl von 
Indikationsbereichen eingesetzt werden. insbesondere aber zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Storungen (Krankheiten. Allergien, postoperative Beschwerden), die eine 
langanhaltende Wirkstofffreisetzung erfordem. urn Schmerzen zu mildern. urn 
Geweberegeneration zu unterstQtzen. um Infektionsschutz zu bieten oder um Infektionen zu 
bekSmpfen. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 2004/006885 PCT/EP2003/007515 

7 

Neben den im folgenden beschriebenen wesentlichen Bestandteilen der 
Wirkstofffreisetzungssysteme kGnnen diese weitere Komponeriten aufweisen. wie 
Beschichtungen, Additive usw., die beispielsweise die Biovertraglichkeit 
(Gewebevertraglichkeit) einstellen Oder andere Eigenschatten, wie Rontgenkontrast usw. 

Die vorliegenden Erfindung zeichnet sich dadurch aus, dass die Formgedachtnispolymere (im 
folgenden audi SiWP (sinape memory polymer))* als wesentliche Komponente mit umfasst 
sind. d.h. entweder als wesentlicher Bestandteil der Matrix (beim ersten Grundtyp) Oder als 
wesentlicher Bestandteil der Membran Oder der osmotischen Pumpe (im zwelten Grundtyp). 
Der Einsatz von SMP Materlalien emieglicht hierbel, dass der Fomigedachtniseffekt die 
Wirkstofffreisetzung verbessert wie im folgenden gezeigt werden wird. 

Oberraschender Welse hat es sich gezeigt. dass bestlmmte bioabbaubare Oder biokompatible 
Polymere mit Fomigedachtniseigenschaflen als Matrixmaterialien fur 
Wirkstofffreisetzungssysteme sowie als Bestandteil der anderen Wirkstoffreisetzungssysteme 
geeignet sind. Die erfindungsgemaR einsetzbaren polymeren Materialien lassen sich grob In 
zwei Klassen unterteilen, zum einen themnoplastische Polymere und andererseits Themioset- 
Polymere. 

Prinzipiell sind dabei alle SMP Materialien einsetzbar. die z.B. in den beiden Intemationalen 
Patentanmeldungen WO 99/42528 und WO 99/42147 offenbart sind. Die Offenbarungen 
dieser beiden Anmeldungen sind in dieser Beziehung hier durch Verweis mit umfasst. 
Derartige Materialien kOnnen in der Form von themioplastischen Materialien oder in der Fonm 
von Netzweri^en voriiegen. Diese Form-GedSchtnis-Poiymere, die erfindungsgemau 
eingesetzt werden kdnnen, kOnnen eine oder auch zwei Formen im Gedachtnis haben und 
umfassen dabei mindestens ein Hartsegment und mindestens ein Weichsegment. Die Struktur 
der Polymere ist nicht beschrankt und geeignete Beispiele umfassen lineare Polymere, 
Pfropfpolymere, Dendrimere, verzweigte Polymere, sternfOrmige Polymere (for 
thermoplastische Materialien) und semi-interpenetrierende Netzwerice, interpenetrierende 
Netzwerke. gemischte interpenetrierende Netzweri<e und Netzwerke (Themnoset-Materialien). 

Diese Strukturen umfassen Qblichenveise Segmente abgeleitet von Caprolacton, 
Paradioxanon. Lactid. Glycolid oder Ethylen- oder Propylenoxidoligomeren. Im Fall der 
thermoplastischen Materialien kann dabei die Veri^nQpfung der einzelnen Segmente 
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(Oligomere/Makromonomere) in Diolfomn durch ein Diisocyanat erfolgen. beispielsweise 
TMDI. Die Net2werkstrul<turen konnen in der Form von Segmenten mit Acrylatendgruppen 
vemetzt werden, ggf. unter Zusatz niedermolekularer Acrylate. Werden stemfOrmige 
Makromonomere eingesetzt, d.h. Makromonomere mit mehr als zwel Enden. so kann die 
Vemetzung auch uber OH-Endgruppen erfolgen. z.B. unter Einsatz von Diisicyanaten, wie 
TMDI. 

Bevorzugte Materlalien fQr die eifindungsgemaBen Wirkstofffreisetzungssysteme sind 
allerdings wir folgt: 

Die thermopiastischen Polymere. die in der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden 
kOnnen. kennen als Blockcopolymere beschrieben werden. umfassend jeweils mindestens ein 
Hartsegment und mindestens ein Weichsegment, wobei das Hartsegment Einheiten umfasst. 
abgeieitet von Paradioxanon. und wobei das Weichsegment Einlneiten umfasst. abgeieitet von 
Caprolacton und/oder Lactid und Glycolid. Die jeweiligen Segmente werden bevorzugt uber 
Urethanbindungen miteinander ver1<nupft. Die einzelnen Segmente weisen bevorzugt ein 
Zahlenmittel des Molgewichts von 1000 bis 10000 g/mol auf. insbesondere bevorzugt von 
3000 bis 8000 g/mol. Die VerknQpfung erfolgt bevorzugt uber Urethanbindungen, erhalten 
durch Reaktion geeignet funktionalisierter Segmente mit TMDI. Das Molgewicht der 
enstehenden themioplastischen Polymere ist nicht kritisch und liegt im Qblichen Bereich fOr 
derartige SMP-Materialien. 

Die erfindungsgemali einsetzbaren Thermoset-Materialien sind Netzwerke, die semi-kristallin 
Oder amorph sein konnen. Die bevorzugten. erfindungsgemali einsetzbaren Netzwerke sind 
Polyurethannetzwerke. die durch die Vemetzung von geeignet funktionalisierten 
Makromonomeren erhalten werden kennen und diese umfassen bevorzugt Segmente aus 
Caprolacton, Glykolid. Lactid und/oder Dioxanon. 

Die semikristallinen Thennnoset-Materialien umfassen bevorzugt eine Komponente, abgeieitet 
von einem Makromonomer aus Caprolacton und Glycolid. Die amorphen Netzwen<e umfassen 
Komponenten. abgeieitet von Makromonomeren aus Lactid und Glycolid. Capolacton und 
Lactid Oder Lactid und Dioxanon. Die Netzwerkstrukturen kflnnen daruber hinaus 
gegebenenfalls noch weitere optionale Netzwerkbestandteile aufweisen. wobei diese 
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zusatzlichen Bestandteile vorzugsweise ausgewShlt sind unter Acrylaten und Methacrylaten. 
insbesondere bevorzugt Butylacrylat. 

Auch hier betragt das bevorzugte Zahlenmittel des Molgewichts fQr die Segmente von 1000 
bis 10000 g/mol, insbesondere 3000 bis 10000 g/mol. Llegen mehrere Monomereinheiten in 
den Segmenten vor, z.B. Lactid- und Glykolid-Einheiten Oder Caprolacton- und Glykolld- 
Einheiten, so ist deren jeweiliger Anteil nicht beschrankL Bevorzugt liegt in solchen Fallen 
jedoch Glykolld in eihem Anteil von mehr ais 0 bis zu 30 Mol% vor, bevorzugt in einem Anteil 
von 10 bis 20 Mol%. 

Wird bei der Vemetzung noch ein Acrylatmonomer zugesetzt. so liegt dieses bevorzugt in 
einem Anteil von bis zu 60 Gew.-% vor, insbesondere 25 bis 55 Gew.-%. 

Die oben genannten Materialien ermoglichen Qblicherweise eine Auslosung des Fomn- 
Gedachtnis-Effekts durch einen Temperaturstimulus, aber die SMP-Materialien konnen auch 
so ausgestaltet werden. dass sie durch einen anderen Stimulus gesteuert werden k6nnen, wie 
Magnetfelder. Ultraschall. Licht. Eiektrizitat Oder andere Stimuli. 

Die oben genannten polymeren Materialien eignen sich insbesondere als Matrixmaterialien fur 
Wirkstofffreisetzungssysteme. Die bevorzugten Matrixmaterialien sind bioabbaubar, so dass 
insbesondere bei einer Wirkstofffreisetzung im KCrper eine zweite Operation zur Entfemung 
der Matrix nach erfolgter Wirkstofffreigabe nicht notwendig ist, Weiterhin zeigen die 
erfindungsgemalS einzusetzenden Matrixmaterialien ein Abbauverhalten. das nicht mit einer 
drastischen Abnahme der mechanischen Eigenschaften der Matrixmaterialien verbunden ist. 
Weiterinin sind die erfindungsgemSB eingesetzten Matrixmaterialien Polymere, die 
Formgedachtniseigenschaften aufweisen. 

Der Ausdaick "Polymere mit Fomngedachtniseigenschaften". der in der vorliegenden 
Erfindung venvendet wird. benennt Materialien. die von der vorgegebenen pemnanten Gestalt 
in eine temporare Fomri Qberfuhrt werden kSnnen (durch geeignete Fonnungsverfahren) und 
nach Aniegen eines extemen Stimulus wieder in die permanente Form Qbergehen. Die 
Deformation und Fixierung der temporaren Form wird Programmierung genannt. Der 
Ubergang von der temporaren in die permanente Gestalt wird als Ruckstellung bezeichnet. 
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Die Initiierung der Ruckslellung erfolgt bei den in der vorliegenden Erfindung eingesetzten 
Matrixmaterialien ubiicherweise durch thermische Stimulation. 

Die Formgedachtniseigenschaften der in der vorliegenden Erfindung eingesetzten 
Matrixmaterialien ermoglicht zum einen. dass bei zu implantierenden 
Wirkstofffreisetzungssystemen eine temporSre Form fixiert werden kann, die minimalinvasive 
Eingriffe ermOglicht Nach Applikation am gewunschten Zlelort kann durch geeignete 
Stimullerung, Qblicherweise TemperaturerhOhung auf Gaind der Korpertemperatur. ein 
Formgedachtniseffekt aufgelost werden. Dieser Fomngedachtniseffekt kann dann dazu 
genulzt werden. dass der im Wirkstofffreisetzungssystem eingeschlossene Wirkstoff 
freigesetzt wird. Dabei lassen sich verschiedene Aufgestaltungen einstellen. 

Zum einen kann durch den Formgedachtniseffekt eine Veranderung der Phasenstruktur. der 
Porenstruktur. der Oberfiachenstruktur Oder der Kristallinitat erreicht werden, was dann eine 
langsame und gleichmaliige Freisetzung des Wirkstoffes enn6glicht. Derartige Matrixsysteme 
kSnnen aber optionale zusStzliche Schichten aufweisen, so kann beispielsweise die mit 
Wirkstoff beladene Matrix von einer Schicht eines nicht-SMP-Materials umgeben sein (core- 
shell-system). Dieses zusatzllche Material kann z.B. eine sicherere Einfuhrung des 
Wirkstofffreistzungssytems ermoglichen, z.b. durch entsprechende Oberflachenausgestaltung. 
Diese Beschichtungsschicht kann bioabbaubar ausgestaltet sein, so dass nach Applikation 
am gewunschten Wiri<ort die Beschichtung zersetzt wird und die gewunschte Feisetzung 
durch das SMP-Material ermoglicht wird. Altemativ kann die zusatzliche Beschichtung selbst 
Wirkstoffe enthalten, die vor den Wiri<stoffen freigesetzt werden, die in der SMP-Matrlx 
eingelagert sind. So ist auch eine Kombinationstherapie mit zeitlich abgestimmter Reihenfolge 
der Freisetzung moglich. Eine weitere MOglichkeit des Einsatzes einer zusatzlichen 
Beschichtung ist dann ratsam, wenn das SMP-Material eine sehr schnelle Freisetzung nach 
Auslosung des Formgedachtniseffekts und eine schon meri^liche Freisetzung vorher zeigt Die 
zusatzliche Beschfchtung verhindert somit eine nicht envQnschte Wiricstofffreisetzung vor dem 
Auslosen des Fomngedachtniseffekts. Dieser kann dann gezielt ausgelost werden, wobei 
Ausgestaltungen denkbar sind. bei denen durch den Form-Gedachtnis-Effekt die aulSere 
Beschichtung zerstOrt und dann eine sehr schnelle, gewunschte Freisetzung erfolgt. 

Weiterhin kann bei Matrixsystemen die Freisetzung durch Diffusion (Kristallinitat der Matrix), 
durch Abbaureaktionen (Zersetzung der Matrix setzt den Wirkstoff frei) Oder eine Kombination 
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davon gesteuert werden. Beispielsweise kann eine Matrix mehrere unterschiedliche Domanen 
aufweisen. von denen mindestens eine eine gezieite Anderung des Diffusionskoeffizienten. 
derTm Oder Tg zeigt. so dass derart eine Kontrolle der Freisetzung nnOglich wird. Eine weitere 
Option der Steuerung der Freisetzungsrate aus einer mit Wirkstoff beladenen Matrix ist die 
geeignete Auswahl der Vertraglichkeit von Wirkstoff und Matrixmaterial (SMP Material). Eine 
gute Vertraglichkeit fuhrt per se zu einer langsameren Vertraglichkeit, vergiichen mit einem 
System, bei der eine geringere Vertraglichkeit zwischen Wirkstoff und Matrixmaterial gegeben 
ist. So fuhrt beispielsweise die ErtiOhung des hydrophoben (Oder auch amorphen Anteils) 
Anteils in einem Netzwerk zu einer geringeren Freisetzungsrate von hydrophoben Wiritstoffen. 
Eine derartige ErhOhung des hydrophoben Anteils eines Netzwerics (Oder auch eines 
thermoplastischen Materials) kann insbesondere durch die EinfQhrung von 
Butylacrylatsegmenten erfolgen. Insbesondere bei Wiri<stofffreisetzungssytemen mit 
Wiricstofften wie Ethacridinlactat hat die ErtiOhung des Anteils an Glykolat in der Matrix, was 
die Kristallinitat verringert, einen beschleunigenden Effekt auf die Wiritstoffreisetzung. Durch 
geeignete Einstellung der jeweiligen Anteile kann also eine gewQnschte Wiricstofffreisetzung 
gezielt eingestellt werden. 

Derartige Matrixsysteme kOnnen in vielen Ausgestaltungen voriiegen. die vereinfacht als 3D-. 
2D- Oder 1D-Systeme bezeichnet werden kGnnen, wie KQgelchen Oder kastenartige oder 
zylindrische Implantate (3D). Filme oder Folien. ungestreckt oder verstreckt (2D), oder Faden 
und Filamente (1D). Derartige Matrixsysteme kdnne darQber hinaus zu interessanten. 
komplexen Systemen zusammengesetzt werden. so kdnnen beispielsweise Matrixfilme mit 
anderen. nicht mit Wiri<stoff beladenen Filmen zu mehrlagigen Laminaten zusammen gesetzt 
werden. urn dadurch eine weitere Kontrolle der Wiricstofffreisetzung zu enn6glichen. Derartige 
Laminatsysteme umfassen bevorzugt n Filme aus mit Wiricstoff beladenem SMP-Material und 
immer altemierend damit votgesehene (n + 1) Filme aus einem nicht mit Wiricstoff beladenem 
Film, der aus SMP-Material Oder einem nicht SMP-Material bestehen kann. Dieses Prinzip ist 
auch bei anderen Matrixsystemen vom ID oder 3D Typ meglich. So kann beispielsweise ein 
mit Wiricstoff beladenes 3D Oder 1D System mit einer zusatzlichen Beschichtung aus SMP- 
Material, ohne Wiricstoff. umgeben sein, z.B. urn die Freisetzungsrate zu kontrollieren. 

Die EinfQhrung der Wiricstoffe in solche Matrixsystem kann auf unterschiedliche Arten 
erfolgen. in Abhangigkeit vom Wiricstoff und vom SMP-Material. Geeignete Verfahren 
umfassen (a) das gemeinsame LOsen von Wiricstoff und SMP-Material in einem LOsungsmittel 
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und anschlielSende Trocknung (Oder altemativ Ausfallung mit einem NichtlOsungsmittel fur 
beide Stoffe), (b) die Vermischung von Wirkstoff und einem Voriaufermaterial fCir ein SMP- 
Material und anschlielSende Vemetzung des Voriaufermaterials (ggf. erfolgt die Vermischung 
In einem LSsungsmittel, das dann entfemt wird). Oder (c) Quellen von Objekten aus SMP- 
Materialien in einer LOsung des Wirkstoffs. Weitere MSglichkeiten der Einbrlngung des 
Wirkstoffs in eine Matrix umfassen die Schmelzvermischung (z.B. in einem Extruder), die 
chemische Fixierung des Wirkstoffs an die MatrixmolekQIe Oder Ahnliches. 

Andererseits ist es auch maglich. den FormgedSchtniseffekt in Freisetzungssystemen des 
zweiten Grundtyps einzusetzen. Auch hierbei kann en^icht werden, dass ein 
eingeschlossener Wirkstoff Qber einen kurzen Zeitraum freigesetzt wird, was in manchen 
Anwendungsbereichen erwunscht ist. In diesem Fall kann das Matrixmaterial des 
Wirkstofffreisetzungssystems der vorliegenden Erfindung die Funktion einer Membran haben. 
die nach Initiienjng des Fomngedachtniseffekts vollstandig durchlSssig fur den 
eingeschlossenen Wirkstoff wird, so dass eine schlagartige Freisetzung mogtich ist. Derartige 
Wirkstofffreisetzungssysteme konnen entweder insgesomt aus einem SMP-Material bestehen, 
z.B. in der Form eines Hohlkorpers. der ein Depot an Wirkstoff einschlielit, Oder dieses 
System besteht aus einem Depotsystem fur den Wirkstoff mit einer Offnung, die durch das 
SMP-Material verschlossen ist 

Die erste Alternative bletet sich insbesondene fQr Einkapselungssysteme an, z,B. fur topisch 
zu venft^endende Wirkstoffe. Im Bereich der Kosmetik kOnnen so Wirkstoffe, wie Vltamine, 
Hautpflegemittel Oder andere, ggf, oxidationsanfailige Stoffe eingekapselt werden. die dann 
bei Aufbringung auf die Haut. durch WSnneeinwirkung einen Fomi-Gedachtnis-Effelt zeigen 
und die eingeschlossenen Wirkstoffe freisetzen. Andere Anwendungsbeispiele sind 
Reservoirs fQr KQnstliche Trflnen Oder eingekapselte topisch zu verabreichende 
Medikamente. 

Hierbei kann der FormgedSchtniseffekt der erfindungsgemSBen Wirkstofffreisetzungssysteme. 
insbesondere bei Wirkstofffreisetzungssystemen die topisch verabreicht werden, dazu dienen, 
den eingeschlossenen Wirkstoff kontrolliert freizusetzen. Beispiele derartiger Ausgestaltungen 
der erfindungsgemaiien Wirkstofffreisetzungssysteme sind Tragerkapseln fur Hautpflegemittel 
Oder Tragerkapseln fur Wirkstoffe, die intraaurat, intranasal oder mukosal verabreicht werden. 
Dabei sind die Tragerkapseln, die die erfindungsgemalSen Wirkstofffreisetzungssysteme 
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darstellen. in Qblichen Formulierungen fQr topisch zu verabreichende Wirkstoffe fomnuliert. Ein 
derartiges Beispiel ist eine Hautcreme, in der bestimmte pflegende Substanzen in 
erfindungsgemaHen Wirkstofffreisetzungssystemen eingeschlossen sind. Dies bietet den 
Vorteil, dass insbesondere bei Formuliemngen, die Ober einen langen Zeitraum angewandt 
warden, eine Beeintrdchtigung der Wirkstoffe, beispielsweise durch Luftsauerstoff vennieden 
Oder zumindest stark verzOgert werden kann. Nach der Qblichen Verabreichung kann dann 
eine gezielte Wirkstofffreisetzung erfolgen; beispielsweise durch dre Aufldsung eines 
temperaturinduzierten FormgedSchtniseffekts nach Verabreichung der Formulierung 
(beispielsweise Auftragen einer Hautcreme auf die Haut, wobei der Wirkstoff auf Grund eines 
thenmischeninduzierten Formgeddchtniseffekts freigesetzt wird, nachdem die 
. erfindungsgemdHen NAfirkstoffsysteme einige Zeit auf der Haut vorliegen und dort auf eine 
Temperatur In der NShe der Korpertemperatur envannt wurden). 

Die im erfindungsgemSllen Wirkstofffreisetzungssystem einzuschliedenden Wir1<stoffe kGnnen 
ausgewahit werden aus einer Vielzahl an Wirkstoffen. Dabei umfasst der Ausdruck Wirkstoff 
sowohl Arzneimittel als auch andere Wirkstoffe. wie Hautpflegemittel, kunstliche Tranen, 
Geruchsstoffe. Substanzen die zur Diagnostik notwendig sind, wie Kpntrastmittel Oder 
radioaktive Labels, und Shnliches. Bevorzugte Wirkstoffe umfassen Hormone, Antibiotika. 
Enzyme, Antikrebsmittei. Peptide, Anesthetika, Psychopharmaka. Analgetika, Antiseptika, 
Antimykotika. Antihistaminika. Virustatika und Wachstumsfaktoren. Wirkstoffe. die bereits 
erfolgreich in Freisetzungssystemen mit SMP-IVIaterialien eingesetzt wurden umfassen 
Ethacridinlactat, Enoxacin. Nitrofurantoin und Gentamicin. 

Derartige Wirkstoffe lassen sich ohne groBe Probleme in die erfindungsgemaa venwendeten 
polymeren Materialien einschlielJen. Bei Wirkstofffreisetzungssystemen. bei denen das 
polymere Material als l\Aatrix dient. konnen die Wirkstoffe ubiiche Verfahren eingebracht 
werden. Bei den thermoplastischen Materialien kOnnen die Wiri^stoffe durch Dispersion der 
Wirkstoffe in einer PolymeriOsung und anschlielSendes Trocknen eingeschlossen werden. 
AnschlieBend kann die getrocknete Mischung einem Programmierungsschritt untenvorfen 
werden, um so die gewQnschten Formgeddchtniseigenschaften fQr die Wiricstofffreisetzung zu 
erzielen. Gegebenenfalls konnen anschlief&end weitere Verarbeitungsschritte erfolgen, 
beispielsweise Zerkleinerungsschritte oder Formulierungsschritte. wobei diese Schritte so 
ausgefuhrt werden mussen, dass eine unbeabsichtigte Initiienjng des Formgedachtniseffekts 
vemriieden wird. Die erfindungsgemafl einzusetzenden Thermoset-Materialien ksnnen mit 
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Wirkstoffen entweder durch Quellung in einer Wirkstoffldsung beladen werden Oder durch ein 
Verfahren, bei dem die loslichen Voriaufermaterialien der Thermoset-Materialien zusammen 
mit dem Wirkstoff in einer LOsung voriiegen. wobei durch anschlieUendes Entfemen des 
Losungsmittels und darauf folgende Vemetzung ein beladenes Themnoset-Material ertialten 
wird. Altemativ ist es auch moglich die Mischung aus Prapolymer und Wikstoff ohne 
Lesungsmittel herzustellen, so dass der Wirkstoff dann dispergiert in der poiymerislerbaren 
Mischung vortiegt AnschlieSen kann auch hier eine erwQnschte Programmierung erfblgert. 
gefblgt wiederum von weiteren optionalen Verarbeitungsschritten. 

Bei der Einbiingung von WlrKstoff in ein Wirkstofffreisetzungssystem in Obereinstimmung mit 
der vorliegenden Erfindung kOnnen somit die folgenden prinzipiellen Faile unterschieden 
werden: 

1 . Der Wirkstoff kann entweder niedermolekular Oder hochmolekular sein. 

2. Der Wirkstoff kann hydrophil (polar) Oder hydrophob (unpolar) sein. 

FQr diese prinzipiellen FSIIe lassen sich die folgenden. allgemeinen Regein zur 
Wirkstoffbeladung aufstellen. 

Niedermolekularer hvdrophiler Wirkstoff (z.B. Et hacridinlactat) 

Quellung von Netzwerken in einer geeigneten WirkstofflOsung (hydrophile Lesungsmittel, wie 
Propanoi. Ethylacetat, urn den Wirkstoff zu lOsen) und anschlieUende Trocknung (Beladung 
typischer Weise von 0.1 bis ungefShr 2 Massen-%) 

Vernetzung von Prapolymeren in der Gegenwart von Wirkstoff (altemativ gelOst in einem 
geeigneten LOsungsmittelsystem Oder dispergiert in der polymerisierbaren Mischung). Eine 
derartige Einbringung ist fQr hydrophile Wirkstoffe gut geeignet, da anschlieUende 
Verarbeitungsschritte mit hydrophoben L6sungsmitteln die Wirkstoffbeladung nicht mehr 
beelntrachtigen (Beladung typischer Weise bis zu 6 Massen-%). 
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Niedermolekularer hvdroDhoberWirkstoff (z.B. Enoxacin. Nitrofurantoin) 

Quellung von Netzwerken in einer geeigneten WirkstofflCsung (eher hydrophobere 
LCsungsmittel. wie Dioxan, Chloroform, aber auch Ethylacetat, urn den Wirkstoff zu IGsen) und 
anschlieliende Trocknung (Beladung typischer Weise von 0,1 bis ungefahr 2 Massen-%) 

Vemetzung von Prapolymeren in der Gegenwart von Wirkstoff (altemativ gelOst in einem 
geeigneten LOsungsmittelsystem oder disperglert in der polymerisierbaren Mischung) 
(Beladung typischer Weise bis zu 6 Massen-%). 

Hochmolekularer Wirkstoff 

Auch hochmolekulare Wirkstoffe. wie Proteine, kOnnen in die erfindungsgem^lSen 
Wirkstofffreisetzungssysteme eingearbeitet werden. Allerdings ergibt sich dabei hSufig das 
Problem, dass hochmolekulare Wirkstoffe zum Einen durch Quellverfahren nur in nicht 
ausreichenden Mengen in die Netzwerke eingebracht werden k6nnen und zum Anderen die 
Qbliche Verarbeitung von thenmoplastischen Systemen zu mechanischen oder thermischen 
Beanspmchungen fuhren. die fur derartige hochmolekulare Wirkstoffe nachteilig sind. Daher 
werden derartige Wirkstoffe bevorzugt erst durch Einkapselung, beispielsweise In PEG- 
Mikropartikel, oder durch Wechselwirkung mit einem Polyelektrolyt geschiitzt/stabilisiert. bevor 
eine Einbringung in eine Matrix erfolgt. Diese Einbringung erfolgt dann bevorzugt durch 
Netzwerkherstellung in der Gegenwart des Wirkstoffs durch Vemetzung von Prapolymeren 
Oder durch traditionelle Verarbeitung fur thermoplastische Materalien, wie Extrusion. 

Oberraschendenveise hat sich gezeigt, dass die anspruchsvollen Materialien. die in der 
vorliegenden Erfindung als Matrixmateriaiien fur die Wirkstofffreisetzungssysteme eingesetzt 
werden, in ihren thermischen und mechanischen Eigenschaften durch die Beladung mit 
Wirkstoffen praktisch nicht beeinflusst werden. So verandert sich beispielsweise die 
Schalttemperatur (AuslOsungstemperatur fQr den FormgedSchtniseffekt) bei beladenen 
Wirkstofffreisetzungssystemen im Vergleich mit den unbeladenen 
Wirkstofffreisetzungssystemen nicht oder nur unwesentlich. Auch die mechanischen 
Eigenschaften, wie E-Modul, werden durch die Beladung mit Wirkstoffen nicht oder nur 
geringfugig beeinflusst. Daher konnen die erfindungsgemalJen Wirkstofffreisetzungssysteme 
trotz der Beladung mit Wirkstoff den Formgedachtniseffekt zur Wirkstofffreisetzung zeigen. 
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Allerdings findet bei einigen Systemen eine leichte VerSnderung z.B. von Tg oder Tm. was 
ggf. auf „Weichmachereffekte" durch niedermolekulare Wirkstoffe zuriick zu fuhren ist oder auf 
die (teilweise) Unterdruckung der Kristallisation. Derartige Effekte treten allerdings in einem 
merklichen Umfang lediglich bei Homonetzwerken auf, z.B. Netzwerken auf Basis von 
Caprolacton und insbesondere wenn die Beiadung durch NetzwetWierstellung in der 
Gegenwart von dispergiertem Wirkstoff bei geringen Segmentiangen der Prapolymere erfolgt 
Bei AB-Netzwerken warden- derartige EffeWe eher nicht 'beobachtet, so dass dutch 
Veranderung der Netzwerkarchltektur eIne Veranderung der thermischen Eigenschatten 
unterdrQcktwerden kann. 

Insgesamt ergibt sich so ein interessantes und vielseitiges System, das je nach 
Anwendungsgebiet an die speziellen Anforderungen angepasst werden kann. 

Eine weitere MOglichkeit besteht darin. dass die oben als l\^atrlxmaterialien beschriebenen 
Polymere mit Fonngedachtniseigenschaflen ein Wirkstoffdepot umlnullen. also selbst nicht den 
eingeschiossenen Wirkstoff enthalten (oder nur in einem sehr geringen Anteil). Derartige 
Einkapselungssysteme sind insbesondere dann von Vorteil. wenn die Vertraglichkeit zwischen 
\/Virkstoff und Polymer mit Fomigedachtniseigenschaften gering ist. Derartige 
Einkapselungssysteme kCnnen in ubiicher Art und Weise hergestellt werden. Dadurch. dass 
diese Ausgestaltung der erfindungsgemSBen Wirkstofffreisetzungssysteme die 
erfindungsgemSB eingesetzten Polymere mit Fonngedachtniseigenschaften lediglich als 
Umhullungsmaterial verwendet. kann durch die geeignete Auswahl dieses Materials das 
Freisetzungsveitialten gezielt gesteuert werden. Zum einen ist es moglich. ein Material 
auszuwahlen, das nach AuslOsung des Fonngedachtniseffekts vollstandig durchiassig fiir den 
eingeschiossenen Wirkstoff ist. so dass hier eine sehr schnelle Wirkstofffreisetzung erreicht 
wird. Altemativ kann ein Material ausgewahit werden. das nach AuslOsung des 
Fomigedachtniseffekts nur einen sehr langsamen Austritt des Wirkstoffs ermeglicht. so dass 
in dieser AusfQhmngsform eine lang andauemde und kontrollierte Wirkstofffreisetzung 
ertialten werden kann. 

Selbstverstandlich ist es bei den eifindungsgemaiSen Wirkstofffireisetzungssystemen auch 
moglich, den Formgedachtniseffekt nicht fQr die Wirkstofffreisetzung einzusetzen, sondem 
lediglich fQr die Platziemng von Implantaten dutch minimalinvasive Eingtiffe. Dadurch, dass 
die bevorzugten. erfindungsgemaB eingesetzten Polymete bioabbaubar sind. wird eine 
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vergleichsweise gleichmSBige Wirkstofffreisetzung, insbesondere bei matrixartigen 
Wirkstofffreisetzungssystemen durch den langsamen Abbau im biologischen System erhalten. 
Da die erfindungsgemaUen Wirkstofffreisetzungssysteme ein Abbauverhalten zeigen. das 
nicht von nachteiligen Effekten wie dem burst-Effekt begleitet ist. ermoglicht eine derartige 
Ausgestaltung der erfindungsgemaiien Wirkstofffreisetzungssysteme auch ohne AusnQtzung 
des FormgedSchtniseffekts eine kontroilierte Wirkstofffreisetzung. 

Durch die universelie Einsetzbarkeit der SIVIP Materialien" und duriih die oben geschiWerten ' 
Variationsmeglichkerten erstreckten sich bevorzugte Anwendungsgebiete der 
erfindungsgemaUen Wirkstofffreisetzungssysteme Qber einen weiten Bereich. 

So kOnnen die Wirkstoffreisetzungssysteme Bestandteil von Implantaten sein. Dies ist 
entweder durch eine (teilweise) Beschichtung der Implantate mOglich oder dadurch. dass die 
impiantatae selbst ein geelgnetes SMP Material zur Wiri<stofffreisetzung umfassen. Beispile 
solcher Systeme sind Stents, Gelenkprothesen. GefaiJprothesen. Nahtmaterialien, 
chlrurgische Hilfsmittel. wie Klammem. Katheter, Nadein von Spritzen und vieles mehr. 
Insbesondere Stents. Nahtmaterial oder GefSBsttitzen kOnnen selbst das SMP Material 
umfassen, vi^ahrend die anderen Beispiele bevorzugt eine (teilweise) Beschichtung aufweisen. 
Durch eine derartige Ausgestaltung ist es mdglich, dass die Implantate bzw. die anderen 
Gegenstande zusatzlich zu ihrer eigentlichen Funktion noch als Wirkstoffreisetzungssystem 
dienen. Dies bietet grolle Vorteile, da beispielsweise notwendige Wiri^stoffe direkt Qber das 
Implantat bzw. den Gegenstand zur Verfugung gestellt werden. Prothesen kdnnen 
Beschichtungen aufweisen, die Wiricstoffe freisetzen, benOtigt um Abstoliungsreaktionen oder 
EntzOndungen zu verhindem. Nahtmaterialien kGnnen ebenfalls entzundungshemmende 
Wiri<stoffe freisetzen, wahrend Stents mit Wirkstoffen ausgestattet sein k6nnen. die z.B. 
Blutgerinnung verhindem oder Besiedelung der Stents mit Zellen. 

Eine weitere Altemative ist es die erfindungsgemalSen Wiritstoffreisetzungssysteme in 
Partikelfonm einzusetzen, beispielsweise in der Fomi von Mikro- oder Nanopartikein 
(Matrixsystem) oder in der Form von Mikro- oder Nanokapseln. Derartige Partikel sind in einer 
Vielzahl von Anwendungsbereichen hilfireich, von denen im folgenden einige geschildert 
werden. 
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Mikropartikel k6nne insbesondere auch fQr Anwendungen im Auge verwendet werden. 
entweder als Wirkstofftrager allein oder mit einer zusStzlichen Funktion. So kOnnen solche 
Mikropartikel dazu dienen den TrSnenkanal temporar zu schlieften, was fur einige Therapien 
erforderlich ist. Dort wird dann auch der Wirkstoff freigesetzt. Der Tranenkanal wird dann nach 
einer gewunschten Zeltdauer wieder frei. i^ikropartikel konnen weiter als Wirkstofftrager oder 
2ur Okklusionstherapie in der Blutbahn Anwendung finden. 

Erfindungsgemaiie Partikel kQnnen weiterhin in Aerosolen eingesetzt werden, zur pulmonalen 
Wirkstofffreisetzung. 

SchlieRiich kdnnen Partikel auch im Bereich Tissue Engineering eingesetzt werden. urn on- 
demand bioaktive Substanzen aus der das Gewebe tr^genden Strukturflreizusetzen. 

Die erfindungsgemSBen Wirkstofffireisetzungssysteme kOnnen aber auch in transdermalen 
Anwendungen eingesetzt werden. wie Pflastem. Durch den SM Effekt kann bei solchen 
Systemen der Diffusionskoeffizient gezielt verandert werden. urn eine transdermale 
Wirkstof^^erabreichung zu steuem, beispielsweise durch ErhOhung der Freisetzung des 
Wirkstoffs. 

Es sind auch orale Verabreichungsformen darstellbar, bei denen sich die Wirkstofffreisetzung 
gezielt im Magen oder Darm steuem lasst. Alternativ kann bei solchen Systemen das 
vorstehend beschriebene Prinzip der Wirkstoffpumpe zum Einsatz kommen. 

Im folgenden werden bevorzugte, erfindungsgemaS einzusetzenden Polymere nSher 
beschrieben. 



Netzwerke 



Kovalente Polymemetzwerke aus Oligo(e-hydroxycaproat)dimethacrylaten und Butylacrylat 
sind Fomigedachtnispolymere. die sich in \ritro als hydrolytisch abbaubar und zellkompatibel 
erwiesen haben. Durch eine geeignete Wahl der molekularen Parameter des Polymersystems 
l<5nnen die Eigenschaften, wie die Schmelztemperatur, die Kristallinitat, das hydrolytische 
Abbauverhalten und die Hydrophilie des l\/laterials. eingestellt werden. Die Polymemetzwerke 
werden photochemisch nach Endgaippenfunktionalisieaing der zugrunde liegenden Makro- 
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diole zu prapolymeren Dimethacrylaten dargestellt. Zur Steuerung der Abbaugeschwindigkeit 
werden leicht hydrolysierbare Esterbindungen in die Makrodimethacrylate eingebaut. Zu die- 
sem Zweck wird e-Caprolacton m'it Diglycolid copolymerisiert. Das Comonomerverhaitnis der 
Makrodimethacrylate wird in der Form variiert, so dass eine Kristallisation von Glycolatse- 
quenzen ausgeschlossen werden kann und somit die Schmelztemperatur und die Krlstalllnitat 
ausschliedlich durch die Oligo{e-hydroxycaproat)segmente gepragt wird. Die Synthase der 
Cooligo(ester)diole basierend auf e-Caprolacton und Diglycolid erfolgt initiiert durch Ethy- 
lenglycol und katalysiert durch Dibutylzinn(IV)oxid in Schmeize mittels ringSffnender Polymeri- 
sation (Gl. [1]). 



■ 6 • -xf 

1 (C4H 

I 130" 

^ O 'm 

x+2y = m+n 

Unter Einsatz des Umesterungskatalysators Dibutylzinn(IV)oxid wird bei einer Copolymerisati- 
onsdauer von 8 h eine zufailige Verteilung der Wiederholungseinheiten im Cooligomeren er- 
zielt. Die Endgruppenfunktionalisierung der Oligol(e-hydroxycaproat)-co-glycolat]diole basiert 
auf einer stOchiometrischen Umsetzung der terminalen Hydroxygruppe mit Methacryloylchlorid 
unter Zusatz von Triethylamin als Base (Gl. [2]). 
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NAAA 01igo[(e-hydroxycaproat)-ca-glycolat]segmente. 




Die Prapolymere werden photoinitiiert ohne Zusatz eines Photoinitiators in der Schmeize be! 
70 vemetzt. Bei der Darstellung der AB-Netzwerke wird Butylacrylat als Como- 
nomer mittels Oligo[(8-hydroxycaproat)-co-glycolat]dimethacrylaten vemetzt. Mit 
Hilfe der ^^C-NMR-Spektroskople an gequollenen AB-Netzwerken konnte nachge- 
wiesen werden, dass der Gehalt an Butylacrylat im Netzwerk durch dessen Anteil im 
Reaktionsansatz kontroliiert eingestellt werden kann. Bel der Betrachtung der Netz- 
werkarchitektur muss zwischen den Netzwerken aus Makrodimethacrylaten und den 
AB-Netzwerken, die sich aus Makrodimethacrylaten und comonomerem Butylacrylat 
zusammensetzen. unterschieden werden. 



Die Vernetzungsstellen der Netzwerke werden durch reagierende Methacrylatendgruppen der 
Prapolymere gebildet. Diese werden als multifunktionelle Vernetzungsstelle bezeichnet, da die 
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LSnge der dabei entstehenden Oligo(methacrylat)sequenzen in Relation zu der Segmentiange 
der Cooiigoester sehr viel kurzer ist. Aufgrund des Oberschusses an Butylacrylat gegenQber 
den Oiigo(ester)einheiten in den AB-Netzwerken entstehen durch die Reaktion der Di-' 
methacryiatendgruppen mit Butylacrylat neben multifunktionellen uberwiegend trifunktionelle 
Vemetzungsstellen. 

Die Schmeiztemperatur eines Systems bestimmt die Schalttemperatur Tirans. bei deren 
Oberschreiten der FormgedSchtniseffekt ausgel6st und die permanente Form rOckgestellt 
wird. Im Gegensatz zu thermoplastischen Materialien wird in Polymemetzwerken die perma- 
nente Form nahezu vollstSndig wiedereriangt. da viskoelastische Effekte. die zu einer irrever- 
siblen Deformation fuhren. durch die kovalente Vemetzung unterbunden werden. 

Durch EinfQhrung von Glycolid als Comonomereinheit der Prapolymere bis zu einem Anteil 
von 30 mol-% kann die Schmeiztemperatur und dementsprechend T,™„, des Netzwerks zwi- 
schen 20 'C und 57 'C eingestellt werden. Die Polymerisation der Makrodimethacrylate in 
Gegenwart von Butylacrylat fiihrt zu einer Senkung der Kristallinitat der Materialien. die aus- 
schlieBlich durch die kristallinen Bereiche der Oligo(E-hydroxycaproat)segmente bestimmt 
wird. Durch das Comonomervertiaitnis kann der Elastizitatsmodul der Netzweri<e zwischen 
0.4 MPa und 64 MPa eingestellt werden. 

Amorphe Copoly(esterurethan)netzwerke aus Oligo[(rac-lactat)-co-glycolat]tetrolen und Di- 
Isocyanat bieten ebenfalls die Vorzuge einer hydrolytisch degradierbaren Polymermatrix, die 
Qber Formgedachtniseigenschaften verfugt. Copolymere bzw. Cooligomere aus rac-Diiactid 
und Diglycolid ennOglichen durch Variation des Comonomerverhaltnisses. die Eigenschaften 
hinsichtiich der Glasubergangstemperatur und der Geschwindigkeit des hydrolytischen Ab- 
baus einzustellen. Die Synthese der Polymemetzwerke erfoigt mittels Polyaddition tetra- 
funktioneller. hydroxytelechelischerCooligo(ester) mit einem aliphatischen Diisocyanat. 



Die tetrafunktionellen Cooligomere aus rac-Dilactid und Diglycolid werden mittels ringoffnen- 
der Polymerisation in der Schmeize dargestellt Die Initiieaing erfoigt durch Pentaerythrit in 
Gegenwart von Dibutylzinn{IV)oxid (Gl. [3]). 
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^0^0 HO--^/-OH 




2(x+y) = m+n+p+q 



Da bei der Copolymerisation von L.L-Dilactid und Diglycolid nachgewiesen wurde. dass Dibu- 
tyl2inn(IV)oxid als Umesterungskatalysator fungiert, wird bei der Darstellung der Makrotetrole 
eine zufallige Verteilung der Wiedertiolungseinheiten erwartet. Die Darstellung der Copo- 
ly(esterurethan)netzwerKe erfolgt durch Kupplung der tetrafunktionellen Telechele mit TMDI. 
gemali Gl. [4]. ? 
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R bzw. Bind die OligoI(Jrac-lactat)-co-glyco- 

lat:] segmente. 



Urn eine quantitative Kupplung der stemformigen Hydroxytelechele zu gewahrleisten und Ne- 
benreaktionen wie Di- und Trimerisiemng der Diisocyanate oder Allophanatbildung zu verhin- 
dem. muss TMDI in Squimolaren Mengen eingesetzt werden. Die erwartete Netzwerkarchi- 
tektur ist in Abb. 1 skizziert. 




Abb. 1 : Schematische Darstellung der Netzwerkarchitektur. 

ys/\/ 01igo[(roc-lactat)-co-glycolat]seginent6 
3r Tetrafiinktionelle Vcmetzungsstelle 
Diurethaneinheit 
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Durch die Verwendung tetrafunktioneller PrSpolymere unter der Voraussetzung einer niedri- 
gen Polydispersitat wird ein nahezu regelmaliiges Polymemetzwerk mit definierten Vemet- 
zungsstellen erwartet. Daher warden Netzwerke, die auf diesem Syntheseweg erhalten wer- 
den, als Modellnetzwerke bezeichnet. Lediglich die intramolekulare Kupplung zweier Ket- 
tenenden innerhalb eines Oligomers Oder niclit reagierte Kettenenden {dangling chains) durcli 
nicht quantitativen Umsatz kSnnen Ursache fur mSgliche Fehlstellen sein. 

Durch die oben genannten Initiatoren. wie Ethylenglycol, Pentaerythrit Oder aber auch 1,1,1- 
Trls{hydroxymethyl)ethan ist eine Erzeugung von mehrfunktlonellen Makromonomeren 
m5glich. d.h. lineare, dreiarmige oder vierarmige hydroxytlechelische Makromonomere. 

Weitere Netzwerke, die sich auf ahnliche Weise herstellen lassen umfassen 
Copolyestersegme'nte auf Basis von Lactid und Caprolacton Oder Lactid und Dioxanon. die 
wie Oben beschrieben hergestellt werden konnen. Der Dioxanongehalt bz. Caprolactongehalt 
betragt dabei vorzugsweise 5 bis 70 Mol% bzw. 3 bis 45 Mol%. insbesondere 10 bis 50 Mol% 
bzw. 10 bis 30 Mol%. Das Zahlenmittel der Segmente (Makromonomere) ist wie oben 
definiert. Auch hier kOnnen wieder Acrylatmonomere mit einpolymerisiert werden. 

Ein weiteres erfindungsgemaiS einsetzbares System ist ein Copolyester auf Basis eines 
Oligopropylenglycols, mit einem Zahlenmitter des Molgewichts von 1000 bis 6000 g/mol, mit 
Einheiten auf Grundlage von Glykolid und Lactid. so dass das Makromonomer ein 
Zahlenmittel des Molgewichts von ungef^hr 2000 bis 15000 g/mol aufweist. 

Weitere bevorzugte, im Rahmen der vorliegendenErfindung einsetzbare Netzwerke sind 
interpenetrierende Netzwerke. 

Bevorzugte interpenetrierende Polymernetzwerke sind solche, die neben DomSnen der 
Schaltsegmente aus Oligo[(rac-lactat)-co-glykolat] eine bei Raumtemperatur kautschukelasti- 
sche Phase aus vemetzten Poly(acrylat)en aufweisen. Die Netzwerke auf Basis von Po- 
ly(acrylat) werden durch radikalische Polymerisation niedemnolekularer Acrylate erhalten, de- 
nen als Vernetzer ein Dimethacrylat zugegeben wird. Die Monomere werden durch Quellung 
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der Netzwerke aus 01igo[(rac-lactat)-co-glykolat]tetrolen und einem Diisocyanat in einer L6- 
sung des Dimethacrylats und derflQssigen Acrylate aufgenommen. Die eingequollenen Acry- 
late konnen anschlieUend photochemisch polymerisiert warden. Vorteilhaft be! dieser Dar- 
stellungstechnik ist, dass definierte. bereits charakterisierte Netzwerke mit Oligol(rac-lactat)- 
co-glykolatlsegmenten eingesetzt werden. M6gliclie Anderungen der thermlschen Oder me- 
chanischen Eigenschaften konnen daher direkt auf die Bildung des Poly(acrylat)netzwerks 
zuruckgefiihrt werden. Bei der Hersteilung von sequenziellen IPNs durch Aufhahme von nie- 
dermolekuiaren Mohomeren In das bereits gebildete Netzwerk kOnnen Monomere mitfunktio- 
nellen Gruppen. wie z. B. Hydroxyfunktionen. eingesetzt werden 

Diese Polymersysteme basieren auf Netzwerken. die dutch Kupplung von OligoKrao-lactat)- 
co-glykolat]tetrolen. mit einem Gehalt von Glykolat wie oben definiert. bei einer zahlenmittie- 
ren Molmasse wie oben definiert. mit TMDI gebildet werden. Als Poly(acrylat)komponente 
sind Poly(ethylacrylat). Poly(butylacrylat) und Poly(hexylacrylat) bevorzugt. die aufgrund der 
niedrigen Glasubergangstemperatunen zum Aufbau einer kautschukelastischen Phase geeig- 
net sind. So weist Poly(ethylacrylat) einen Wert fOr Tg von -24 'C auf. Bei Poly(butylacrylat) 
und Poly(hexylacrylat) liegen die GlasQbergangstemperaturen bei -55 "C bzw. -57 "C. Eine 
Hydrophilierung der Materiaiien kann durch Verwendung von (2-Hydroxyethyl)acrylat als Mo- 
nomer realisiert werden. Poly{hydroxyethylacrylat) weist in trockenem Zustand eine Glasuber- 
gangstemperatur von 35 'C bis 58 'C auf. Als Vemetzer bei der radikalischen Polymerisation 
kann ein Oligo(propylenglykol)dimethacrylat (M-PPG-560) mit einer zahlenmittleren Molmasse 
nach Herstelierangaben von 560 g mor^ eingesetzt werden. Die Hydrophilie der Materiaiien 
hat eine hohe Relevanz fOr potenzielle Anwendungen biodegradierbarer Fonngedachtnispo- 
lymere im medizinischen Bereich. Sie beeinflusst beispielsweise das Freisetzungsvertialten 
von Wirkstoffen aus Polymermatrices oder die Interaktion von Zellen zur Implantatoberfiache. 
Bei Verwendung von (2-Hydroxyethyl)acrylat wird daher eine Steuerung der Hydrophilie und 
der Wasseraufnahme des IPNs durch den Gehalt des Poly(acrylat)s im Netzwerksystem an- 
gestrebt. 

Der Anteil an Acrylat in den interpenetrierenden Netzwerken liegt bevorzugt im Bereich von 10 
bis 80 Gew.-%. basierend auf der Gesamtzusammensetzung, starker bevorzugt im Bereich 
von 1 5 bis 75 Gew.-% und insbesondere im Bereich von 20 bis 60 Gew.-%. 
Die folgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung naher. 
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Beispiele 

Thermoplastische Materialien mit Polyestersegmenten aus Caprolacton wurden mit den Wirk- 
stoffen Gentamicin bzw. in Enoxacin beladen, mit Wirlcstoffmengen von 1 bis 20 Gew.-%. An- 
schiieBend wurde der Schmelzpunkl der Caprolactonsegmente bestimmt. Im Vergleich mit 
einem nicht mit Wirkstoff beladenen IWIatrixpolymer (Beladung erfolgte durch L6sungsvermi- 
schung und anschlieBendes Trocknen) wurde lediglich eine unbeachtiiche VerSnderung des 
Schmelzpunktes gefunden. 

Die oben hergestellten ProbenkOiper wurden weiter im Hinblick auf mechanische Eigen- 
schatten untersucht. Dabei wurde insbesondere der E-Modul bestimmt. Der E-Modul. so wur- 
de dabei gefunden. steigt bei den beladenen Materialien gegenuber dem unbeladenen Mate- 
rial ieicht an. 

Weiterhin wurden Polyestermethacrylat-Netzwerke mit Polyestersegmenten aus Caprolacton 
und Glykolid mit Nitrofurantoin. Enoxacin und Ethacridinlactat beladen (1 bis 2 Gew.-%) 
(Quellverfahren) und der E-Modul wurde bestimmt. Im Vergleich mit den unbeladenen Mate- 
rialien zeigt sich. dass eine Beladung mit Wirkstoffen den E-Modul nicht wesentlich verandert. 

Weiterhin wurden Freisetzungsversuche mit bioabbaubaren Matrixpolymeren durchgefOhrt. 
Dabei wurden die oben genannten Polyestermethacrylat-Netzwerke mit 5 % Gentamicin bzw. 
Enoxazin beladen. ProbenkOrper mit einer GrOBe von 1 x 2 cm» wurden aufgeschnitten und in 
ein Freisetzungsmedium gegeben (4 ml Phosphatpuffer. pH 7). Die Filmstucke wurden dabei 
in ZentrifugenrOhrchen so gestellt. dass sie von der PufferiOsung von alien Seiten umspQIt 
werden. Die ZentrifugenrChrchen wurden im SchQttelwassertjad bei 37' C aufbewahrt und in 
bestimmten Zeitabstanden wurde das Freisetzungsmedium komplett ausgetauscht. urn die 
freigesetzte Menge an Wirkstoff zu bestimmen. 

Diese Versuche wurden mit Netzwerken auf Basis von Paradioxanon und Polylactid-co- 
glykolid durchgefOhrt. Es ergab sich eine im wesentlichen lineare Freisetzungsrate der Wir- 
kungstoffe. ohne Auflreten unenivQnschter Burst-Effekte. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 2004/006885 PCT/EP2003/007515 

27 

Dieser Versuch wurde auch mit dem Wirkstoff Gentamicin mit einem Thermoplast-Material auf 
Grundlage von Paradioxanon und Caprolacton durchgefuhrt. Hier zeigte sich, dass am Anfang 
ein sehr schneller Freisetzungseffekt (Burst-Effekt) erfolgte. wonach ein Plateau innerhalb von 
2 Tagen erreicht wurde. 

Dieses Freisetzungssystem v^rde durch Eintauchbeschichtung mit dem Matrixpolymer modi- 
fiziert Weiterhin wurde ein Laminatsystem hergestellt. umfassend einen wirkstoffhaltigen Film, 
der auf beiden Seiten mit einem Polymer abgedeckt wurde. 

Diese Wirkstofffreisetzungssysteme zeigen ein anderes Freisetzungsverhalten. Hier erfolgt die 
Freisetzung. wie bereits oben fQr die Systeme auf Basis von Paradioxanon und Polylactid-co- 
glykolid beschrieben, im wesentlichen linear, uber mehrere Wochen. 

Die oben geschllderten Laminatsysteme konnen eine wirkstoffhaltige Filmschicht umfassen 
Oder mehrere wirkstoffhaltige Filmschichten, jeweils umgeben von Filmen aus reinem Poly- 
mer. 

Freisetzungsversuche wurden auch mit Netzwerken auf Gaindlage von Polylactid-co-glykolid 
(Zahlenmlttel des Molgewichtes der Segmente ungefahr 10.000. 15 Gew.-% Glykolidantei!) 
durchgefOhrt. die Ethacridinlactat enthielten. Auch hier ergab sich eine im wesentlichen lineare 
Freisetzung. die am Anfang etwas schneller ablief. 

Beladung der thermoplastischen Materiallen 

Die Beladung erfolgt mittels Dispersion der Arzneistoffe in der Polymerlosung (in chlorierten 
Losemittein) und anschlieBendes Trocknen. Die getrocknete Mischung wird zwischen Teflon- 
folien unter Aufschmelzen zu Filmen gepresst. 

Die verwendeten Arzneistoffe kGnnen sowohl hydrophil als auch lipophil sein. Als hydrophile 
Modellsubstanz dient Gentamicin, als lipophile Enoxacin. Es lessen sich Wirkstoffgehalte von 
bis zu 20 gew% erzielen. 

Beladung von Netzwerken durch Quellung 

Die Wirkstoffbeiadung der Polymernetzwerke (die in Form von dunnen filmen vorliegen, Ge- 
wicht ca. 60 mg) erfolgt durch Quellung in einem 100-fachen Uberschuss (V/m) an Wirk- 
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stofflesung Qber einen definierten Zeitraum. Im Allgemeinen betragt die Quellungsdauer 24 h 
(eine Sattigung der Wirkstoffaufnahme wird jedoch schon nach etwa 1.5 h erreicht). Dabei 
wind von gesSttigten LCJsungen von Enoxacin in Chloroform bzw. in Ethyiacetat. von Nitrofu- 
rantoin in Dioxan und von Ethacridinlactat in einem LOsungsmittelgemisch gleicher Massen- 
anteile an Chloroform bzw. Ethyiacetat und 2-Propanol ausgegangen. AnschlieBend werden 
die gequollenen Materialien aus der Ldsung genommen. Die Polymemetzwerke werden bei 
60 "C im Vakuum (1 mbar) getrocknet. In Tab. 1 sind die durch Queliung wirkstoffbeladenen 
Netzwerke in Abhangigkeit von der vervwndeten gesSttigten WirkstoffiOsung aufgefQhrt. 
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Tab 1 : Beispiele zur Wirkstoffbeladung von Polymemetzwerken durch Quellung in 
gesattigten WirkstofflQsung. 





Netzwerk 


Gesattigte Wirkstofflosung 


1 


N-CG(14)-3 


Enoxacin-Ethylacetat 


2 


N-CG(14)-3 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


3 


N-CG(14)-5 


' Enoxacin-Ethylacetat 


4 


N-CG(14)-5 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol(1:1 w/w) • 


5 


N-CG(14)-7 


Enoxacin-Ethylacetat 


6 


N-CG(14)-7 


EthaCTidin!actat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


7 


N-CG(14)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


8 


N-CG(14)-10 


Enoxacin-Chloroform 


9 


N-CG(14)-10 


Nitrofurantoin-Dioxan 


10 


N-CG(14)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


11 


N-CG(14)-10 


Ethacridinlactat-ChlorofOrm/2-Propanol (1:1 w/w) 


12 


N-CG{0)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


13 


N-CG(0)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


14 


N-CG(12)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


15 


N-CG(12)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-PropanoI (1:1 w/w) 


16 


N-CG{21)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


17 


N-CG(21)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


18 


N-CG{30)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


19 


N-CG(30)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


20 


AB-CG(0)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


21 ■ 


AB-CG(0)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


22 


AB-CG(12)-1G 


Enoxacin-Ethylacetat 


23 


AB-CG(12)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


24 


AB-CG(14)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


25 


AB-CG(14)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


26 


AB-CG(21)-10 


Enoxacin-Ethylacetat 


27 


AB-CG(21)-10 


Ethacridinlactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


28 


N-CG(14)TOH-5 


Enoxacin-Ethylacetat 


29 


N-CG(14)TOH-5 


EthacridinIactat-Ethylacetat/2-Propanol (1:1 w/w) 


30 


N-LG(18)-10 


Enoxacin-Chloroform 


31 


N-LG(18)-10 


Nitrofurantoin-Dioxan 


32 


N-LG(18)-10 


Ethacridinlactat-Chloroform/2-Propanol (1:1 w/w) 
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N-CG ' Netzwerk aus Caprolacton-co-glyoolid Segmenten 

AB-CG-10 = AB Netzwerk aus Caprolacton-co-glycolid Segmenten, Copolynner n-Butylacrylat 
N-CG(14)TOH-5 = Copolyesterurethannetzwerk aus Oligo[(e-hydroxycaproat]-co-glycolal]tetraol und Dii- 
socyanat 

N-LG(18)-10 = Copolyestemrethannetzwerk aus Ollgo[(rac-lactat)-co-glycolat]tetraol und Diisocyanat 
Die Zahlen in Klammem geben den den molaren Anteil an Glycolat an, bezogen auf das eingesetzte Ma- 
kromonomer, die anderen Zahlen benennen Mn fur die eingesetzten Makromonomere, jeweils In 1 000 g/mol 
(5 = 5000 g/moO 

Tabelle 2 zeigt exemplarisch den Wirkstoffgehalt einiger Netzwerke - beladen durch das 
Quellverfahren - bestimnnt dutch verschiedene Methoden. 



Tab. 2: Wirkstoffgehalt von Netzwerken. pws ist der Wirkstoffanteil in der Matrix bezogen auf 
die Gesamtmasse. Q der Quellungsgrad in der WirkstofflGsung, kv der Verteilungs- 
koeffizient und 5 der LGslichkeitsparameter der WIrkstoffe. 





Mws(1) 


Mws(2) 


Mws(3) 


Q 




5 


Netzwerk / Wirkstoff 


Mass.-% 


Mass.-% 


Mass.-% 


Vol.-% 




MPa^" 


N-CG(14)-10/Enoxa- 
cin* 


0.72 






930 ±60 


0,33 


29.1 


N-CG(14)-10/ 
Nitrofurantoin 


1.65 


2.2 


2.7 


910 ±80 


0.63 


31.7 


N-CG(14)-10/Ethacri- 
dinlactat 


0,60 


0,5 


1.6 


530 ±10 


0.47 


28.6 


N-LG(18)/Enoxacin 


2.56 






740 +20 


2,35 


28.08 


N-LG(18) / Nitrofurantoin 


1.40 






790 ± 10 


0.50 


31.73 


N-LG(18)/Etliacridin- 

lactat 


1,49 






390 ± 10 


1.43 


27,62 



(1) UVA/IS-spektroskopische Gehaltsbestinnnnung nach der Methanolyse des Netzwerks 

(2) Gehaltsbestimmung durch Massenzunahme des Netzwerks nach Beladung 

(3) Gehaltsbestimmung berechnet aus der Konzentrationsabnahme des Wirkstoffs in der Lo- 



sung 



Beladung von Netzwerken in situ und Vemetzung 

Zunachst wird eine 10%ige (mA/) L6sung der PrSpolymere (Dimethacrylate) in einem 
Losungsmittelgemisch gleicher Massenanteile an Dichlonnethan und 2-Propanol angefertigt. 
Ein Anteil zwischen 0,2 Mass.-% und 6.6 Mass.-% Ethacridinlactat (bezogen auf die 
Gesamtmasse der wirkstoffhaltigen Matrix) wird zugefugt. Diese Losung wird bei 50 *C 
eingeengt und anschlieBend bei 70 "C etwa 2 h im Vakuum (1 mbar) getrocknet. Ausgehend 
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von dieser Zweikomponenten-Mischung wird die Vemetzung. wie folgt beschrieben. 
durchgefuhrt. 

Die photochemische Vemetzung der Makrodimethacrylate erfolgt zwischen zwei Glasplatten 
unter Einsatz eines Heraeus Noble Light Excimer Laborsystems (308 nm). Die Giasform be- 
findet sich in einem Abstand von 7.5 cm auf einer regelbaren Heizplatte bei 70 'C ± 2 'C un- 
terhalb der UV-R6hren. Die wamieQbertragung von der Heizplatte zu der Glasplatte wird 
durch einen Metallblock gewahrieistet. Die Bestrahlungsdauer der Prober betragt 30 min fOr 
die Netzwerke N-CG urKi 60 min fOr die AB-Netzwerke AB-CG. 



Tab. 3: Bezeichnung, Zusammensetzung und Quellverhalten der Netzwerke mittels in situ- 
Inkorporierung von Ethacridinlactat. Molarer Glycolatanteil xg und zahlenmittlere 
Molmasse M„ der vewendeten Makrodiethacrylate nach ^H-NMR-Spektroskopie; 
Massenanteil des Wirkstoffs pws bezogen auf die Gesamtmasse. Q ist der Quel- 
lungsgrad in CHCb und G der Gelgehalt 





Xg 


M„ 




Q 


G 


Netzwerk 


mol-% 


g moP' 


. Mass.-% 


Vo!.-% 


Mass.-% 


N-CG(14)-3-Etha(1 )Dsp 


13 


3500 


1.0 


610 ±10 


71 


N-CG(14)-6-Etha(1 )Dsp 


14 


4900 


1.0 


640 ±40 


92 


N-CG(14)-10- 


14 


12800 


0.2 


900 ±10 


84 


Etha(0.2)Dsp 






N-CG{14)-10- 


14 


12800 


1,0 


980 ± 20 


85 


Etha(1)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


2.0 


1020 ±110 


62 


Etha(2)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


3.9 


980 ±40 


75 


Etha(4)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


4.8 . 


1040 ±20 


71 


Etha(5)Dsp 






N-CG(14)-10- 


14 


12800 


5.7 


1080 ±150 


53 


Etha(6)Dsp 






N-CG(0)-10-Etha(1)Dsp 


0 


10800 


1.0 


850 ± 50 


93 


N-CG(21)-10- 


21 


13500 


1.0 


1040 ±20 


67 



Etha(1)Dsp 
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Hydrolytische Abbauexperimente 

Die Hydrolyseexperimente werden an planaren Probekorpem mit einer Fiache von 
10 mm X 15 mm und einer Dicke von etwa 0.2 mm (Poly(esterurethan)netzwerke) bzw. . 
0.5 mm (photochemisch vemetzte Polymere) ln15 mL ZentiifugengefflBen aus Polypropylen 
durchgefOhrt Die Probel<6rper werden vor dem Experiment jeweils dreimal mit Hexan- 
FrakBon gewaschen und im Vakuum (1 mbar) getrocknet AnsclilieiSend wird die Masse (mw) 
jeder Probe bestimmt. Als Abbaumedium dient eine phosphatgepufferte wSssrige LOsung aus 
Na2HP04 (0.1 molML-') und KH2PO4 (0.063 moIpL-') mit pH 7.0. Die Kapazitat der PufferiO- 
sung eines Volumens von 15 mL reicht aus. um 85mmol Saure abzupuffem. Urn das 
Wachstum von Mikroorganismen wahrend des Abbaus zu vermeiden. wird der PufferlOsung 
0.25 goL"' Natriumazid zugesetzt. Das Hydrolyseexperiment wird ohne Austausch des Ab- 
baumediums unter regelmaiiiger Kontrolle des pH-Werts in einem temperierbaren SchQttel- 
wasserbad bei 37 'C oder 70 'C mit 60 Rotationen pro Minute durchgefOhrt. Die Temperatur 
wird dabei auf ± 0.1 K genau geregelt. 

Die Anzahl der separat abgebauten Proben einer Reihe entspricht der Zahl der festgesetzten 
Messzeltpunkte. Zu dem jeweillg definierten Zeitpunkt wird die Probe dem Hydrolysemedium 
entnommen. Nach dem Abtupfen mit Zellstoff wird ihre Masse (mh) bestimmt. Anschlieliend 
wird die Probe bei 30 *C im Vakuum (1 mbar) getrocknet und wiederum gewogen (mw). An- 
hand dieser MessgrSIien wird das Massenverhaitnis |j,ei und die Wasseraufnahme H in Mass.- 
% wahrend des hydrolytischen Abbaus bestimmt. 



(1) t^«i = 



I"ini 



(2) h = Bl"'"- 



FfBisetzungsexperimente der wirkstoffhaltigen Polymemetzwerke 

Die Bestimmung der Wirkstofffreisetzung aus Polymemetzwerken erfolgt anhand von plana- 
ren ProbekOrpem einer Grode von 1 cm x 1 cm mit einer Dicke von etwa 0.2 mm (Poly- 
(esterurethan)netzwerke) bzw. 0.5 mm (photochemisch vemetzte Polymere). Die ProbekGrper 
werden in verschlieUbaren 15 mL Polypropyien-Zentrifugenrahrchen von alien Seiten von 
4 mL des Freisetzungsmediums umspull. Als Freisetzungsmedium dient eine phosphatge- 
pufferte wassrige Losung aus NazHPO^ (0.1 molML"') und KHzPO^ (0.063 moIpL"') mit pH 7.0. 
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Das Freisetzungsexperiment wird in einem temperierbaren Schuttelwasserbad bei 37 ""C mit 
60 Rotationen pro Minute durchgefuhrt. Die Temperatur wird dabei auf ±0,1 K genau gere- 
gelt. Durch den vollstSndigen Austausch des Freisetzungsmediums in bestimmten Zeitab- 
standen wird ermOglicht, dass eine Wirkstoffkonzentration von 10% der Sattigungs- 
konzentralion im Freisetzungsmedium nicht Uberschritten wird (sink Bedingungen). Der Ver- 
such ist beendet wenn der gesamte Wirkstoff freigesetzt ist. Die Erstellung des Freisetzungs- 
profils erfolgt durch die Bestimmung des freigesetzten Wirkstoffs mittels UV-Vis- 
Spektrometrie. Die resultierenden Freisetzungsprbfile reprSsentieren das arithmetisclie MIttel 
aus der parallelen Bestimmung der Freisetzung von jeweils drei Proben eines Materials. 
Falls das Freisetzungsexperiment beendet wird, bevor der Wirkstoff vollstSndig aus der Matrix 
freigesetzt ist, ist eine Gehaltsbestimmung des verbleibenden Wirkstoffs in dem Polymemetz- 
weri< erforderiich. Die Matrix wird dem Freisetzungsmedium entnommen, mit Zellstoff abge- 
tupft und bei 35 °C im Vakuum (1 mbar) getrocknet. Unter Zugabe von 5 mL Chlorofonm wer- 
den die Netzweri<e gequollen und mit Hilfe eines Glasstabs mechanisch zerstort. Unter Zuga- 
be von 5 mL Chloroform werden die gequollenen. enoxacinhaltigen Fragmente extrahiert. Bei 
ethacridinlactathaltigen Netzwerken erfolgt die Extraktion unter Zugabe von 5 mL 2-Propanol. 
Nach 2 h wird Qber eine Glasfritte P4 filtriert und die Wirkstoffkonzentration des Filtrat photo- 
metrisch bestimmt. Der in der Matrix vertjiiebene Wirkstoffanteil wird zu dem im Freisetzungs- 
experiment additiv ermittelten Anteil addiert. 
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1. Wirkstofffreisetzungssystem. umfassend ein Form-Gedachtnis-Material (SMP-Material) 
und mindestens einen Wirkstoff. 

2. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 1 , wobei das SMP-Material eine oder mehrere 
Formen im Gedachtnis hat. 

3. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche. wobei das SMP- 
Material biostabil oder bioabbaubar ist. 

4. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche. wobei der Form- 
Gedachtnis-Effekt zur Veranderung der Wirkstofffreisetzungsrate eingesetzt wird. 

5. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei der Form- 
Gedachtnls-Effekt zur minimalinvasiven Implantierung eines Wirkstofffreisetzungssystems 
eingesetzt wird. 

6. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden AnsprQche, wobei der Form- 
Gedachtnis-Effekt durch eine Temperatun^eranderung. Licht oder eine Kombination davon 
ausgelOst wird. 

7. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei das Wirk- 
stofffreisetzungssystem ein Matrixsystem ist. wobei der mindestens eine Wirkstoff in der 
Matrix verteilt vorliegt. 

8. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 7, wobei das Wirkstofffreisetzungssystem eine 
Verandemng der Wirkstofffreisetzungsrate nach AuslOsen des Fonn-Gedachtnis-Effekts 
zeigt. 

9. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der Anspruche 7 oder 8, wobei das SMP-Material 
Einheiten umfasst. abgeleitet von Caprolacton, Lactid. Glykoiid und Dioxanon, 
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lO.Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der Anspruche 7 bis 9. wobei das Wirkstofffrei- 
setzungssystem eine Beschichtung aufweist. zur Modifikation des Freisetzungsverhaltens 
und/oder der GewebevertrSglichkeit. 

H.Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 7. wobei das Wirkstofffreisetzungssystem In 
Laminatform vorliegt. umfassend mindestens einen mit Wirkstoff beladenen Film aus ei- 
nem SIVIP-Material, wobei dieser Rim auf beiden OberflSchen mit einem an Wirkstoff frei- 
en Film laminiert ist 

12. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der AnsprOche 1 bis 3. wobei das Wirkstofffrei- 
setzungssystem ein Reservoir an Wirkstoff umfasst und eine Beschichtung und/oder 
Membran aus einem SMP-Material. 

13. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspruch 12. wobei das SMP-Material nach AuslOsen 
des Fonn-Gedachtnis-Effekts die Freisetzungsrate des Wirkstoffs reguliert 

14. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden Anspruche 1 bis 3, wobei das 
Wirkstofffreisetzungssystem ein Reservoir aus einem SMP-Material fiir den Wirkstoff um- 
fasst und eine Beschichtung und/oder Membran. 

15. Wirkstofffreisetzungssystem nach Anspmch 14. wobei der Form-Gedachtnis-Effekt zu 
einer Formanderung des Reservoirs eingesetzt wlrd. wodurch die Beschichtung und/oder 
Membran ihre Durchlassigkeit fur den Wirkstoff Sindert. 

16. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der AnsprOche 1 bis 3. wobei der hydrolytische 
Abbau des Fonn-Gedachtnis-Materials die Wirkstofffreisetzung reguliert. 

17. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden AnsprOche. wobei der Wirk- 
stoff ein niedermdekularer oder hochmolekularer. hydrophiler Oder hydrophober Wirkstoff 
ist. 

18. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden AnsprOche. wobei das Wirk- 
stofffreisetzungssystem als Beschichtung auf einem Implantat vorgesehen ist. 
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19. Wirkstofffreisetzungssystem nach einem der vorstehenden AnsprQche, wobei das Wirk- 
stofffreisetzungssystem in der Form von Nanopartikeln, Mikropartikeln, Filmen, Faden. Zu- 
sammensetzungen fur die transdermale Wirkstoffverabreichung Oder Ahnlichem vorliegt. 

20. Verfahren fur die Herstellung eines Wirkstofffreisetzungssystems nach einem der vorste- 
henden Anspruche, umfassend das LGsen eines Wirkstoffs in einem geeigneten L6- 
sungsmittel, einbringen eines Form-Gedaehtnis-Netzwerks in die Lbsung und Quellen des 
•Netzwerks in der Gegenwart der Wirkstofflosung und Entfemen des gequollenen -Netz- 
werks aus der Losung. 

21. Verfahren fQr die Herstellung eines Wirkstofffreisetzungssystems nach einem der vorste- 
henden Anspruche. umfassend die Vemetzung von Pr^polymeren in der Gegenwart eines 
Wirkstoffs. 

22. Verfahren nach Anspruch 21 , wobei der Wirkstoff in der zu vemetzenden Mischung geiast 
Oder dispergiert vorliegt. 

23. Verwendung eines Wirkstofffreisetzungssystems nach einem der AnsprQche 1 bis 19 zur 
Herstellung eines IMedikaments mit steuerbarer Wirkstofffreisetzung 
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Figuren 



44,5 




Fig 1 : Schmelztemperatur eines thermoplast. Multiblockcopolymers aus Paradioxanon / 
Caprolacton beladen mit Wirkstoffen 



50 1 1 . 1 1 « r 



B 




20 ' ' ■ I • I I 1 1 I I 

4000 6000 8000 10000 12000 14000 

/ (gmof^) 

Fi£ 2 Thermische Eigenschaften von N-CG Netzwerken unterschiedlicher Segmentlangen 
mit und ohne Ethacridinlactatbeladung. Der Balken gibt die Breite des thermischen 
Ubergangs an. 
■ N-CG(14); 
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T N-CG(14)-Ethacriciin; Wirkstoffbeladung durch Quellung 
O N-CG(14)-Etha(1)Dsp ; Wirkstoffbeladung durch Dispersion mit Prapolymer 



T — ' — r 



T — ■ — I — « — I — » — r 




0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 

t/d 



• 3: Relativer Massenveriust der wirkstoffhaltigen amorphen Netzwerke N-LG(1 8)-1 0 
bei 37 'C in einer Phosphatpufferlfisung (pH 7,0). 
■ N-LG(18)-10 
T N-LG(18)-10-Enoxacin 
A N-LG(18)-10-Nitrofurantoin 
O N-LG(18)-10-Ethacridin 
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4: Wirkstofffreisetzung aus amorphen Netzwerken N-LG(18)-10 bei 37 ""C in einer 
Phosphatpufferiesung (pH 7,0). Die Oberfiache, Ciber die der Wirkstoff freige- 
setzt wird, betragt 2 cm^ und die Dicke der Matrix 0,2 mm. 
Mt *M Massenanteil der aus dem Netzwerk freigesetzten WirkstofTe 
Ethacridinlactat (o) 
Nitrofurantoin (A) 
Enoxacin (□) 
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25 
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t/d 



100 



125 



150 



• 5: Wirkstofffreisetzung aus kristallinen Netzwerken N-CG(14)-10 bei 37 "C in einer 
PhosphatpufferlOsung (pH 7,0). Die OberflSche, uber die der Wirkstoff freige- 
setzt wird. betragt 2 cm* und die DIcke der Matrix 0.45 mm. 
l\/lassenanteil !^t*M.'^ der aus dem Netzwerk freigesetzten WirkstofTe 
Ethacridinlactat (o) 
Nitrofurantoin (A) 
Enoxadn p) 
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Fig 6: Methods des Dip-Coatings zur Modifizierung von Wirkstofffrei- 
setzungssystemen 

Seven-Layer 
Triple-Layer 

unloaded 
Polymer 

Polymer with 
6% Gentamicin 

Fig 7: Aufbau von Layer-Systemen 
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Fig 8: Modifiziemng des Release von Gentamicin aus durch Dip Coating (G5 =5 wt.% 
Gentamicin enthalten) aus Paradioxanon/ Caprolacton Multlblockcopolymer. 
Dip 1 einmal in Polymerlosung getaucht 
Dip 2 zweimal in PolymeriOsung getaucht 




Fig 9: Modifizieaing des Release von Gentamicin aus Paradioxanon/ Caprolacton 
Multlblockcopolymer durch Herstellung von Layer-Systemen (G5 = 5 wt.% 
Gentamicin enthalten) 

G3x 3-Layer mit 5 wt.% Gentamicin im mittleren Film 
G7x 7-Layer mit 3mal 5 wt.% Gentamicin-Filmen umgeben von reinem Poly 
merfiim 
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^ (54) Bezeichnung: WIRKSTOFFFRHSETZUNGSSYSTEME AUF BASIS VON BIOABBAUBAREN ODER BIOKOMPATIB- 
2 LENPOLYMERENMITFORMGEDACHTNISEFFEKT 

<S (57) Abstract: The invention relates to systems for releasing active ingredients by means of shape memory materials. 

^ (57) Zusammenfassung: Die voriiegende Erfindung betriffi Wirkstoffreisetzungssysteme. die Forai-Gedachtnis-Materialien ein- 
^ setzen. 
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CBatlon of document, with Incficatlon.wheTe appropriate, of the relevant passages 
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WO 99 42528 A (MNEMOSCIENCE GMBH ;LANGER 
ROBERT S (US)) 26 August 1999 (1999-08-26) 
cited in the application 
claims 1-40 

page 7, line 5 -page 13, line 6 
page 14, line 30 -page 18, line 15 
page 21, line 1 -page 27, line 25 
example 1 




1-7,9, 
10,13, 
16-23 


X 


WO 99 42147 A (MASSACHUSETTS INST 
TECHNOLOGY) 26 August 1999 (1999-08-26) 
dted 1n the application 
claims 1--25 

page 6, line 5 -page 12, line 7 
page 13, line 24 -page 20, line 29 
example 1 




1-7,9, 
10,13, 
16-23 


X 


EP 0 415 671 A (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD) 
6 March 1991 (1991-03-06) 

claims 1,5,6,8-13 
figure 7 

page 4, line 33 -page 6, line 9 
example 22 




1,2,4,6, 
8,10,11, 
13,16, 
17,20-23 


X 


EP 1 000 958 A (TAKIRON CO) 
17 May 2000 (2000-05-17) 

claims 1-27,30 
paragraphs '0021! -'0028! 
paragraphs '0031!- '0048! 




1-6.9, 
13,16, 
17,19,23 


X 


EP 0 422 693 A (THORATEC LAB CORP) 
17 April 1991 (1991-04-17) 
claims 1-12 

page 2, line 28 -page 4, line 43 




1,2.4,6, 
13,17,23 


X 


US 2001/009982 Al (FERRERA DAVID A ET AL) 
26 July 2001 (2001-07-26) 

claims 1-31 

paragraphs * 0061 ! , * 0062 ! , ' 0066 ! , ' 0067 ! 




1-4,6,8, 

10,13. 

17-19,23 


E 


US 2003/153972 Al (HELMUS MICHAEL) 
14 August 2003 (2003-08-14) 

claims 1—44 
paragraphs 

' 0024 ! , ' 0026 ! , ' 0028 ! - ' 0031 ! , ' 0034 ! , ' 0036 • , 
'0038!-'0041! , '0046! , '0049!-'0061! , '0063! 




1-6, 

8-10,13, 
16-19,23 
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Box I Obseirations where certain claims were fomid unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This intemational searchiepoithas notbeegestablishedinrespect of certain claims imder Article 17(2)(a)forthefollowmgreasoiis: 
1. I I ClaimsNos.: 

' — * because they relate to subject matter not required to be searched by this Auihacny, namely: 



ClaimsNo..: ^'^^ (P^^ially) 

becaxise tbey relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent tisat no meaningful intemational search can be carried out, specifically: 

see additional sheet FURTHER INFORIVIATIONS PCT/ISA/210 



3. ClaimsNos. 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of inTentioii is ladking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This M*?ii«tirma1 Seardiing Aufhodty found multiple inventions in this intemational application, as foUows : 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemiational search report covers all 
^■"■^ searchable claims. 

2. I I AsaUsearchableclaimscouMbesearchedwithcniteffOTtjustifyu^ 
— of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees wearetimetypmd by the appUc^ 
' — ' covers ODoly those claims for which fees were paid, specifically dtoisNos 



4. I — I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this intemational search report is 
I — I jestrictedto the inventionfirst mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant* s protest 
I [ No protest accompanied "Qxe payment of additional search fees. 
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Continuation of Box L2 
Claims: 1-23 (in part) 

1. The current Claims 1, 20, 23 / 2-19, 21, 22 (in part) relate to a compound 
characterised by a desirable characteristic or property, namely 

"a shape memory material". 

The claims therefore encompass all products that have this characteristic or 
property, but the application provides support by the description (PCT 
Article 5) for only a limited number of such products. In the present case, 
the claims lack the proper support and the application lacks Ihe requisite 
disclosure to such an extent that it appears impossible to carry out a 
meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to deiSne the product by the result that is to be achieved. This 
lack of clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful 
search covering the entire range of protection sought. The search was 
therefore directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported 
or disclosed in the above sense: 

- the derivatives disclosed in the applications WO 99/42528 and WO 
99/42147 (page 7 of the present description) 

- and the terms "shape memory material", "shape memory polymer'* and 
"SMP" (cf. Claims 1-23 of the present application). 

2. The current Claim 9 relates to a compound characterised by a desirable 
characteristic or property, namely 

- that the SMP material includes imits derived from caprolactone, lactide, 
glycolide and dioxane. 

The claims therefore encompass all products that have this characteristic or 
property, but the application provides support by the description (PCT 
Article 5) for only a limited number of such products. In the present case, 
the claims lack the proper support and the application lacks the requisite 



Fom PCT/ISA/210 
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Iixtematioiifd applicadon No. 

PCT/EP03/07515 



disclosure to such an extent that it spears impossible to carry out a 
meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the product by the result that is to be achieved. This 
lack of clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful 
search covering the entire range of protection sought. Hie search was 
therefore directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported 
or disclosed in the above sense: 

- caprolactone-co-glycolide segments, networks of caprolactone-co- 
glycolide segments, copolymers in n-butylacrylate, copolyesterurethane 
networks of oligo[(8-hydroxycaproat]-co-glycolat]tetraol) and diisocyanate 
(see page 30 of the present description), 

- and the segments "caprolactone", "lactide'', "glycolide", "dioxane" (see 
Claim 9 of the present application), "paradioxanone", "ethylene- or 
propylenoxide oligomers" (see page 7 of the present description). 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an intemational preliminary examination 
(PCT Rule 66. 1(e)). In its capacity as Intemational Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the intemational search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter n. 
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Inrormation on patent famlty memberB 


Intematlonolihslicatlon No 

PCT/EP 03/07515 


Patent document 
tited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
memt>er{8) 


Putslicaflon 
date 


UO 0241929 A 


30-05-2002 


AU 


1899502 A 


03-06-2002 



wo 0241929 Al 30-05-2002 

DE 20119322 Ul 21-02-2002 

EP 1335760 Al 20-08-2003 

NO 20032262 A 18-07-2003 



US 6160084 A 12-12-2000 



AU 


751861 B2 


29-08-2002 


AU 


2784599 A 


06-09-1999 


BR 


9907968 A 


17-10-2000 


CA 


2316190 Al 


26-08-1999 


EP 


1056487 Al 


06-12-2000 


HU 


0100466 A2 


28-06-2001 


JP 


2002503524 T 


05-02-2002 


PL 


342899 Al 


16-07-2001 


TR 


200002450 T2 


22-01-2001 


UO 


9942147 Al 


26-08-1999 



WO 9942528 A 26-08-1999 



AU 


758800 


B2 


27-03-2003 


AU 


3308499 


A 


06-09-1999 


BR 


9908339 


A 


02-10-2001 


CA 


2316945 


Al 


26-08-1999 


EP 


1062278 


A2 


27-12-2000 


HU 


0102138 


A2 


28-09-2001 


JP 


2002504585 


T 


12-02-2002 


PL 


342996 


Al 


16-07-2001 


TR 


200002451 


T2 


21-03-2001 


WO 


9942528 


A2 


26-08-1999 


US 


2003055198 


Al 


20-03-2003 


US 


6388043 


81 


14-05-2002 



WO 9942147 A 26-08-1999 



AU 


751861 82 


29-08-2002 


AU 


2784599 A 


06-09-1999 


BR 


9907968 A 


17-10-2000 


CA 


2316190 Al 


26-08-1999 


EP 


1056487 Al 


06-12-2000 


HU 


0100466 A2 


28-06-2001 


JP 


2002503524 T 


05-02-2002 


PL 


342899 Al 


16-07-2001 


TR 


200002450 T2 


22-01-2001 


WO 


9942147 Al 


26-08-1999 


US 


6160084 A 


12-12-2000 



EP 0415671 A 06-03-1991 



AT 


120367 
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AU 


645518 
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AU 


6199090 
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CN 
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DE 
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DE 
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IE 
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OP 
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MX 
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EP 0415671 
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RU 


2070029 CI 


10-12-1996 




EP 1000958 
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17-05-2000 


AU 


763085 B2 


10-07-2003 






US 


6281262 Bl 


28-08-2001 








EP 


1000958 Al 


17-05-2000 








AU 


9236298 A 


18-05-2000 


EP 0422693 
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17-04-1991 


EP 


0422693 A2 


17-04-1991 






AT 


124072 T 


15-07-1995 








All 

AU 
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DE 
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27-07-1995 








EP 
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OP 
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US 
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WO 
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US 
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29-09-1998 


US 2001009982 


Al 


26-07-2001 


US 
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05-06-2001 








AU 


1711799 A 


28-06-1999 








EP 


1219246 A2 


03-07-2002 








CD 

tr 


lUoboUo fKc 










JP 


2001525217 T 


11-12-2001 








US 


6159165 A 


12-12-2000 








wo 


9929260 A2 


17-06-1999 








US 


6168570 Bl 


02-01-2001 








US 


2001023325 Al 


20-09-2001 








us 


6616617 81 


09-09-2003 


US 2003153972 


Al 14-08-2003 


wo 


03068288 Al 


21-08-2003 
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INTERNATIONALERflpCHERCHENBERICHT 



imematfonal0[kteii^eicherr 

PCT/EP 03/07515 



A. KUSSIFIZIERUNG DES ANMELDUHGSGEGENSTANDES . , , 

IPK 7 A61K9/00 A61K9/70 A61L31/10 A61L31/14 A61L31/16 
A61K31/7036 A61K31/496 A61K31/435 A61K31/4178 

Nach der Intemationaten Patentklasstftkatlon (fPK) odernach der nalionaien Wasstffkatfon und der tPK 



B. RECHERCHIERTEGEBIETE 



Recherchferler MlndestprCfstoff (KtassiflKations^em und KIcsslfikBtionssymbole ) 

IPK 7 A61K A61L 



Recherchierte aber nicM zum Mindeskprflfstoff geh5rende VerGfrenSBduingen, sowaft diese unter die recherchlerten GeUete fallen 



WSlirend der internatlonalen Recherche konsuttlerte elektrortlsctie Oatenbank (Nanie derDatenbank und evti. verwendete SuchbegrifTe) 

EPO-Internal . PAJ, WPI Data, EMBASE, BIOSIS 



C. ALSWESENTLiCHANGESEHENEUNTERLAGEN 



Kategoiie" Bezeichnung der Ver&ffentllchung, sovraS erforderilch unter Angabe der bi Belraclit kommenden TeOe 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 02 41929 A (HILDEBRAND GESINE ;WACHE 
HANS MARTIN (DE); EWERT PETER (DE); KAEUF) 
30. Mai 2002 (2002-05-30) 
AnsprOche 1-11 

Seite 4, Zeile 1 -Seite 9, Ze1le 18 
Seite 10, Zeile 29 -Seite 11, Zeile 32 
Belsplele 5,6 

US 6 160 084 A (GRABLOUITZ HANS ET AL) 
12. Dezember 2000 (2000-12-12) 

AnsprOche 1-25 
Spalte 4, Zeile 10-47 
Spalte 4, Zeile 58 -Spalte 7, Zeile 56 
Spalte 9, Zeile 4 -Spalte 12, Zeile 56 
Spalte 12, Zeile 58 -Spalte 13, Zeile 10 

Bel spiel 1 

~ -/-- 



1-4.6,7, 
9.10.17, 
18,20-23 



1-7,9, 
10,13, 
16-23 



m 



Wettere Veroffentltehungen sInd der Fortselzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Paieittfamne 



• Besondere Kalegorlen von angegebermn Ver6ffentlichungen : 

'A* Verotfentlichung, die den allgemelnen Stand derTechnlkdefinlert, 
aber nteht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E* §)}eres Dokument, das )edoch erst am oder nach dem intemalionalen 
Anmeldedatum verdffentilcht worden ist 

'L' VerStfentllchung, die geeignet Ist, einen Priorftatsanspruch zwelfelhafl er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das VerOtfentfichungsdatum etner 
anderen Im Recherchenberfcht genannten VerOflentfichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Gnmd angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

'(y Verotfentlichung, die ^ch auf eine mOndBche Offenbanjng, 

etne Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezteht 

•P* Verotfentlichung, die vor dem Intemalionalen Anmeldedatum, aber naCh 
dem beanspmchten Priorlt&tsdatumverSffentlichtWDrdan ist 



T Spaieie Veidflentfichuna cfie nach dem intemattonaien Anmekledatum 
Oder dem Piiorliaisdatum verDtfentDcht worden Ist und mft der 
Anmeldung ntoht koHldien. sondem nur zum Verstfindnlsdes der 
Erfindung zugrundeliegenden Prtnzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Ist 

'X' VerGffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ailein aufgrund dleser VerSffentUchung nicht als neu oder auT 
erfinderischer TStlgkeft beruhend betrachtet werden 

■Y* Veretfentfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ale auf erfinderischer TSlIgkBlt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Ver&ffentDchung mU eineroder mehreren andenen 
Veroffentiichungen dieser Kategorie In Vert>indung gebrachi wild und 
diese Verbindung fQr einen Fadnmann naheliegend ist 

*&' Veroffemnchuna die MUgfied derseiben Palentfamilie ist 
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Absendedatum des intemalionalen Recherchenbeiichts 
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Europaisches Patenlaml, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRiiswijk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 
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Schifferer, H 
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internationalerAcherchenbericht 



IntemaUonVAKtenalehen 

PCT/EP 03/07515 



aCFortsetzimg) ALSWESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie* 


Bezelchnung der VerMeiMchunascwKtalcicdeitich unter Angabe 1 


3etr. Anapnich Nr. 


X 


WO 99 42528 A (MNEMOSCIENCE GMBH ;LANGER 
ROBERT S (US)) 

26. August 1999 (1999-08-26) 
in der Anmeldung erwShnt 
Anspriiche 1-40 

Seite 7, Zeile 5 -Seite 13, Zeile 6 
Seite 14, Zelle 30 -Seite 18, Zeile 15 
Seite 21, Zeile 1 -Seite 27, Zeile 25 
Bei spiel 1 


1-7,9, 
10,13, 
16-23 


X 


WO 99 42147 A (MASSACHUSETTS INST 
TECHNOLOGY) 26. August 1999 (1999-08-26) 
in der Anmeldung erwShnt 
Anspruche 1-25 

Seite 6, Zeile 5 -Seite 12, Zeile 7 
Seite 13, Zeile 24- -Seite 20, Zeile 29 
Bel spiel 1 


1-7.9, 
10,13, 
16-23 


X 


EP 0 415 671 A (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD) 
6. Marz 1991 (1991-03-06) 

AnsprQche 1,5,6,8-13 
Abbildung 7 

Seite 4, Zeile 33 -Seite 6, Zeile 9 
Belspiel 22 


1,2,4,6, 
8,10,11, 
13,16, 
17,20-23 


X 


EP 1 000 958 A (TAKIRON CO) 
17. Mai 2000 (2000-05-17) 

Anspruche 1-27,30 
AbsStze •0021!-'0028! 
Absatze '0031!-'0048! 


1-6,9, 
13,16, 
17,19,23 


X 


EP 0.422 693 A (THORATEC LAB CORP) 
17. April 1991 (1991-04-17) 
AnsprQche 1-12 

Seite 2, Zelle 28 -Seite 4, Zelle 43 


1.2,4,6, 
13,17,23 


X • 


US 2001/009982 Al (FERRERA DAVID A ET AL) 
26. Juli 2001 (2001-07-26) 

Anspruche 1-31 

Absatze ' 0061 ! , ' 0062 ! , ' 0066 ! , ' 0067 ! 


1-4,6,8, 

10.13, 

17-19,23 


E 


US 2003/153972 Al (HELMUS MICHAEL) 
14. August 2003 (2003-08-14) 

Anspruche 1-44 

ADSalZe 

'0024! , '0026! , '0028!-*0031! , '0034! , '0036! , 
' 0038 ! - ' 0041 !,' 0046 !,' 0049 ! - ' 0061 !, ' 0063 ! 


1-6, 

8-10.13, 
16-19,23 



Foimblatt PCT/ISA/210 (Fortsstzuno von Blatt 2) (JuB 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



IntemaSRales Aktenzeichan 
PCT/EP 03/07515 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Foitsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemafB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestimmte AnsprQche kein RecherchenberiCht ersteltt: 



. I I AnsprQche Nr. 



well sie sich auf GegenstSnde bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nicht verpfllchtet ist, ndmfich 



2. H AnspriicheNr. 1-23 (ZUm Tell) 

— well sie ^ch auf Telle der intemationalen Anmeldung i^eziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationaJe Recherche nicht durchgefOhrt werden l<ann, ndmlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3, AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemeikungen be! mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemattonale Recherchenbehdrde hatfestgestefit, daB cDese Internationale Annieidung mehrere Erfindungen enthSit 



1. I I Da der Anmelder alls erforderllchen zusStzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entriditet hat, erstreckt sich dieser 
« — ' intemationale RecherchenberiCht auf alie recherchierbaren AnsprQche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
■ I — I zusStziiche Recherchengebuhr gerechtferligt hStte, hat die BehOrde ntoht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert 



3. I Osl der Anmelder nur einige der erforderllchen zusStzilchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstrsckt sich dieser 
I — ' intemationaie Rechen^nbertcht nur auf die AnsprQche, fOr die GebQhren entrlchtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. [_| Der Anmelder hat die erforderlichen zusStzllchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenberiCht beschrcinkt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemericungen hinsichtlich eines Widerspruchs |^ Die zusStziichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspmch gezahit. 

I [ Die Z^lung zusStzlicher RecherchengebQhren erfofgte ohne V\nderspruch. 



i=ormbiatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1)){Juli 1998) 



0. » 



Internationales AlctenzBichenPCT£P 03 j07515 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1-23 (zum Tell) 



1. Die geltenden PatentansprQche 1, 20, 23 / 2-19, 21,22 (zum Teil) 
bezlehen $1ch auf eine Verbindung, jeweils charakterisiert durch eine 
erstrebenswerte Eigenheit oder Eigenschaft, narolich 

"ein Form-Sedachtnls-Materlal". 

Die PatentansprQche umfassen daher alle Produkte, die diese Eigenheit 
Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch 
die Beschreibung Im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl 
sol Cher Produkte liefert. Im vorllegenden Fall fehlen den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche 
liber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmogllch erscheint. 
Desungeachtet fehlt den PatentansprQchen auch die in Art. 6 PCT 
geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, das Produkt uber das 
jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser Mangel an Klarheit 
1st dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmogllch macht. Daher wurde die Recherche auf 
folgende Telle der PatentansprQche gerlchtet, welche Im o.a. Sinne als 
klar, gestOtzt oder offenbart erschelnen: 

die Derivate offengelegt in den Anmeldungen WO 99/42528 und W09942147 
(Selte 7 vorllegender Beschreibung) 

sowie die Begrlffe "Fortn-Gedachtn1s-Mater1al", Torm-Gedachtn1s-Polymer", 
"SMP", "shape memory material", "shape memory polymer" (verglelche 
Anspruche 1-23 vorllegender Anroeldung). 

2. Der geltende Patentanspruch 9 bezieht sich auf eine Verbindung, 
jeweils charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit oder 
Eigenschaft, namllch dass 

das SHP-Materlal Einheiten, abgeleitet von Caprolacton, Lactid, Glykolld 
und Dioxanon, umfasse. 

Die PatentansprQche umfassen daher alle Produkte, die diese Eigenheit 
Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch 
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl 
sol Cher Produkte liefert. Im vorllegenden Fall fehlen den 
PatentansprQchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung In einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche 
Qber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 
Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die In Art. 6 PCT 
geforderte Klarheit, nachdem In ihnen versucht wird, das Produkt Qber das 
jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser Mangel an Klarheit 
1st dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmogllch macht. Daher wurde die Recherche auf 
folgende Telle der PatentansprQche gerichtet, welche Im o.a. Sinne als 
klar, gestutzt oder offenbart erschelnen: 
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Caprolacton-^coglycolid Segmente, Netzwerk aus Caprolacton-co-glycolid 
Segmenten, Copolymer n-Butyl acryl at , Copolyesterurethannetzwerk aus 
011go'(eps11on-hydroxycaproat!-co-glycolat!tetrao1 und Dilsocyanat (siehe 
Seite 30 vorllegender Beschreibung) 

sowie die Segmente "Caprol acton", "Lactid", "Glycolid", "Dloxanon" (siehe 
Anspruch 9 vorllegender Anmeldung), "Paradioxanon", "Ethylen- Oder 
Propyl enoxidoHgomere" (siehe Seite 7 vprliegender Beschreibung). 

Der Anmelder w1rd darauf hingewiesen, daS Patentanspruche, Oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
International en vorlauftgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der Internatlonalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internatlonalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patent an sprDche vorlegt. 
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